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OZET

Human Glykoprotein 39 (YKL-40) kanser hiicreleri yani sira, kanseri
cevreleyen dokudaki makrofajlar ve notrofiller tarafindan da salgilanir. Bu
calismamizda serum YKL-40 diizeyinin prostat kanserli hastalarda Gleason skor ve
hastalik evresi ile iliskisi arastirilda.

Prostat kanserli 34 hastadan ilk tan1 asamasinda ve histolojik olarak BPH
tanis1 alan 34 hastadan serum alindi ve ELISA yontemi ile serum YKL-40
diizeylerini belirlendi. Bu hastalarin serum PSA diizeyleri de standart otomatik
yontem kullanilarak ol¢iildii.

Benign Prostat Hiperplazisi (BPH) tanis1 almis olan hastalarda serum YKL-
40 diizeyi ortalama+SD, 137,43+82,06 ng/ml idi. Prostat kanserli hastalarda serum
YKL-40 diizeyi ortalama+SD, 165,67£107,84 ng/ml olarak bulundu. Serum YKL-40
diizeyi prostat kanserli hastalarin ilk tanilarinda alinan 6rneklerde, BPH tanis1 alan
hastalarindakinden anlaml olarak daha yiiksek bulundu. Serum YKL-40 diizey artist
sadece metastatik evre prostat kanserli hastalarda anlaml ilisiki gosteriyordu. Serum
YKL-40 diizey artis1 ile Gleason skoru ve grade‘i arasinda iliski tesbit edilmedi.

Sonuglar serum YKL-40 artisinin prostat kanserli hastalarda metastatik evre
hastalik icin bir belirte¢ olabilecegini Oneriyordu. Prostat kanserli hastalarda YKL—
40 diizey artisinin 6nemini aydinlatmada yapilacak ayrintilhi ¢aligmalara ihtiyag
vardir.

Anahtar Kelimeler: YKIL-40, Prostat kanseri, BPH
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ABSTRACT
THE SIGNIFICANCEOF SERUM YKL-40 LEVELS IN THE DIAGNOSIS
AND STAGING OF PROSTATE CANCER

Human Glykoprotein 39 (YKL—-40) is secreted by cancer cells along with
some of the cancer surrounding cells. In the present study, we investigated the
relationships between serum YKL—-40 levels and Gleason score, grade, and stage of
the disease in patients with prostate cancer.

Human Glykoprotein 39 (YKL-40) levels were measured using ELISA in
serum samples obtained from 34 prostate cancer patients at the initial diagnosis and
34 patients with histological BPH. PSA levels were determined by use of an
automated system

The of serum YKL-40 concentration in patients with BPH was mean+SD,
137,43£82,06 ng/ml, and that of the patients with prostate cancer was mean+SD,
165,67£107,84 ng/ml. Elevated serum YKL-40 levels were strongly associated with
only metastatic stage of the prostate cancer disease of our patients. No association of
elevated YKL-40 levels with Gleason score groups or Gleason grade were observed.

Our results suggest that elevated serum YKL-40 levels may be a useful
indicator of tumor burden and metastatic stage prostate cancer. Further studies are
required to fully elucidate the biological function of YKL-40 in prostate cancer.

Key Words: YKL-40, Prostate cancer, BPH
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1. GIRIS

Prostat kanseri (PKa), erkeklerin baslica saglik problemlerinden birisidir.
Avrupa’da her y1l tahmini 2,6 milyon yeni kanser olgusuna tan1 konulmakta ve tim
erkek kanserlerinin %11’ini PKa olusturdugu bildirilmektedir (1). 50 — 59 yaslan
arast erkeklerde prostat kanser insidansi 1970’li yillardan sonra hizli bir artig
gostermistir. Bu artisin nedeni etkili tarama yOntemlerinin gelistirilmesi ve
yayginlagmasidir. 1973 yilinda yiiz binde 35 olan PKa insidansi, 1992°de 105’e
yiikselmistir. Giiniimiizde prostat kanseri orta yas hastaligi konumuna gelmistir.
Prostat kanseri tanisinda; parmakla rektal muayene (PRM), serum PSA diizeyi
Olciimii ve transrektal ultrasonografi (TRUS) yontemleri kullanilmaktadir. Kesin
teshis, cerrahi Ornekler veya igne biyopsisinde adenokarsinomun goriilmesiyle
konulur.

Prostat kanseri evrelendirilmesinde TNM sistemi tercih edilmektedir. Hem
klinik evrelendirme (cTNM) ve hem de patolojik evrelendirme (pTNM)
kullanilmaktadir. Patolojik evrelendirme mantig1 ile klinik evrelendirme mantig
ortiismekle birlikte, pTNM de T1 kategorisi yoktur. Klinik evrelendirmenin T
kategorisi icin, PRM ve TRUS gibi goriintiileme yontemlerinin bulgularn kullanilir.
PKa evrelendirmelerinde igne biyopsilerinin sonucu dikkate alinmaz. M ve N
kategorileri tayini i¢in; ultrasonografi (USG), bigisayarli tomografi (BT), manyetik
rezonans goriintilleme (MRG) ve kemik sintigrafisi kullanilir (2).

Benign prostat hiperplazisi (BPH),yaslanmayla cok yakindan ilintili bir
durumdur (3). Hastaligin ilerlemesiyle hayati bir tehdit olusturmamakla birlikte,
ciddi alt iiriner sistem semptomlarina neden oldugu i¢in, yasam kalitesini bozar.

Human Glykoprotein 39 (YKL 40), bag dokusu hiicreleri i¢in bir biiyiime
faktorii (4), endotelyal ve vaskiiler diiz kas hiicreleri i¢in ise bir migrasyon
faktoriidiir (5). Son zamanlarda yapilan c¢alismalarda serum YKL 40 diizeyinin,
Prostat kanserininde dahil oldugu baz1 solid insan kanserlerinde arttig1 gosterilmistir
(5). Serum YKL 40 diizeyinin prostat kanserinin prognozunu belirlemede yararli bir
biyokimyasal parametre olabilecegini gosteren calismalar vardir (6). Baska bir
calismada ise prostat kanserinde gleason skoru arttik¢a, serum YKL 40 seviyesinin

yiikseldigi gosterilmistir (6).



Yukandaki calismalarda elde edilen sonuglarin 1siginda bu calismamizda,
lokal, lokal ileri ve metastatik prostat kanserli hastalarda serum YKL-40 ve PSA
diizeyleri, Gleason grade ve Gleason skorun nun serum YLK-40 diizeyi ile iliskisi
ve BPH’11 hastalarin serum YKL-40 ve PSA diizeyleri arasinda iliskiyi arastirdik.

1.1. Genel Bilgiler

1.1.1. Prostat Embriyolojisi

Yardimc1 seks bezleri embriyojenik orjin ve kendilerinin gelisimsel
biiylimesini indiikleyen steroid tiplerine gore farklilagirlar. Wolf kanalindan; seminal
vezikill, epididim, vas deferens, ampulla ve ejakiilator kanal gelisir ve bu grup
bezlerin gelisimi dihidrotestosterondan (DHT) ziyade, fetal testosteron tarafindan
stimiile edilir. Wolf kanalindan koken alan yardimci seks bezlerinin gelisimsel
biiyiimesi 13. haftada tamamlanir. Ote yandan prostat, fétal gelisimin 3. ay1 siiresince
ilk kez goriiliir ve iirogenital siniisten gelisimine baslar ve gelisim primer olarak
DHT tarafindan yiiriitiiliir ve testosteron bu siirecte etkili degildir. Uretral orta
noktada, verumontanum seviyesinde prostata acilan ejakiilator duktuslar ve
etrafindaki mezansim dokusu, wolf kanali kokenlidir. Bu nedenle prostatin ¢ift
embriyojenik gelisimli oldugu diisiiniilmektedir (7).

Prostat mezonefrik kanal girisinin hem yukarn hem de asagisindaki iiretral
epitel tomurcuklarindan gelisir (8). Bu basit tiibiiler olusumlar 11. haftanin sonunda 5
ayr1 grup halinde gelisir ve 16. haftada (embriyonun 12 mm. biiyiikliige eristigi evre)
gelisme tamamlanir. Bunlar dallanir ve iirogenital siniisiin etrafinda farklilasan
mezansimal hiicrelerle karisan karmasik bir kanal sistemiyle sonuglanir. Bu
mezangimal hiicreler 16. haftada tiibiiller ¢evresinde gelismeye baslar ve periferde
daha da yogunlasarak prostatik kapsiilii olusturur. 22. haftada muskiiler stromanin
oldukca gelistigi goriiliir ve doguma kadar gelismesini siirdiiriir (9).

Bes epitelyal tomurcuk, verumontanumun her iki kenarinda iirogenital
sinlisiin arka tarafinda iki yoldan sekillenir ve bunlar sonradan prostati
sekillendirmek iizere mezansime hareket ederler. Alt tomurcuklar endodermal orjinli
goriinen prostatin dig zonunu sekillendirirken, tist iki tomurcuk prostatin transizyonel
zonunu sekillendirir. Bu potansiyel bir oneme sahiptir ciinkii, prostat kanseri
cogunlukla dis zondan kaynaklanirken, i¢ zondan BPH gelisir. Bu her iki prostat

zonu, iretra etrafinda konsantrik daireler seklinde gelisir. Bu zonun dis tarafi
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boyunca uzun dallanmig kanallar, gercek prostat bezinin kalin dig tabakasim
olusturur. Merkez kisim ise, kiiciik prostatik utrikulu olusturan kiiciik miiller kanali
kalintilar1 (utriculus prostaticus) gibi mukozal ile submukozal bezler ve ejakiilator
kanallar icerir. Prostat fotal gelisimin 4. ayinda belirgin derecede farklilagsmistir.

Prostat, iiretradan perifere dogru agacin dallanmasi seklinde asini ve toplayict
kanallarn sekillendirir. Bu gelisim siirecinde kanallarda genisleme ve dallanma
seklinde, primer olarak ug¢larda goriilen biiyiime ile birliktedir.

Fotal gelisimin 14. haftasinda yaklasik %70 oraninda duktal yapilardan
olusan prostat, mezonefrik ve paramezonefrik mezangsimden dogan stromal
komponentler ile cevrelenmistir. Gelisimin 5. aymnda genis bir skuaméz hiicre
metaplazisi baglar, 36. haftada pike ulasir ve sonra durmaya baslar.

Dogumdan 6-7 hafta sonrasina kadar, prostat bezinde belirgin duktal
hiperplazi ve duktal epitelde skuamoz metaplazi olusur. Bu degisiklikler f&tal
dolasimda bulunan maternal ostrojenlere baglanmaktadir. Daha sonra skuamoz hiicre
metaplazisindeki azalma ve olusan sekresyonlar, yasamin 3. ayinda prostat
boyutunda azalma ile sonuglanir. Bu siire sonundan puberteye dek, prostat
boyutlarinda yavas fakat devamli bir artis gézlenir. Pubertede ise prostat boyutlar1 6
ay gibi kisa bir zamanda 2 misline katlanmaktadir. Bu hizli boyut artisinin ana
nedeni glandiiler dokudaki testosterona bagimli hiperplazidir. Sonucta stromal
elemanlarin prostattaki oran1 azalmakta ve prostat erigkin formunu almaktadir.

1.1.2. Prostat Anatomisi

Prostat, taban1 mesane tarafinda, apeksi memrandz iiretrayla birlesen ters
kestane sekilli, 18 gram agirlifinda, 3 cm uzunlugunda ve 4 cm genisliginde bir
organdir. Asiner, stromal ve miiskiiler elemanlardan olusan kompleks bir yapiya
sahiptir. Posterior ylizeyi diizgiin ve ortasi hafifce girintilidir. Bu yiizeyi ampulla
rekti {izerinde yer alir. Rektumla arasinda iki lamellasi ile Denonvilliers fasiasi
bulunur. Prostata cerrahi olarak erisim kolay degildir. Ciinkii gland symphisis pubis
arkasinda, levator ani kaslar1 arasinda, derin pelviste yerlesmistir(Sekil-1).

Prostat olduk¢a zengin bir damarlanmaya sahiptir. Prostatovezikal arter
cogunlukla hipogastrik arterin guluteopudendal trunkusundan ayrilir. Ancak bazen
vezikiilodeferensiyal arterle birlikte superior vezikal arterden, hatta internal pudendal

ya da obturator arterden de ¢ikabilir. Ayrica a.hemorrhoidalis mediadan gelen kiiciik
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aksesuar arterlerden de beslenir. Prostatin inferior kisimlar1 a.pudenda int.’nin
prostatovezikiiler dalindan da beslenir. Arterler, kars1 taraf damarlarla birlesebilirler.
A mesenterica inferiorun dali olan a rektalis superior siklikla prostatin iist lateral
kismina besler. A. rektalis media da prostat1 besleyebilir.

Miiskiiloglandiiler bir yapiya sahip olan prostatin, yaklasik % 30’u miiskiiler
geri kalam ise glandiilerdir. Prostatin baslica posterior ve lateral kisminda bulunan
glandiiler yapilarin duktus ve asinileri kolumnar epitel ile doselidir. Organin anterior
kesimi fibromiiskiiler yapiya sahiptir.

Mc Neal 1968 yilinda yapmis oldugu ayrintili anatomik ve histolojik
calismalar sonucunda eriskin prostati glandiiler yapilarini; santral zon, periferik zon
ve transizyonel zon olmak iizere ii¢, non-glandiiler yapilari ise anterior fibromiiskiiler
stroma ve preprostatik sfinkter olmak iizere iki bolgeye ayirmistir (9) (Sekil 2).

1.1.2.1. Anterior fibromiiskiiler stroma

Ozellikle prostatin anteriorda yer alan bir dokudur. Fibroz ve miiskiiler
dokudan olusur. Glandiiler yapilar icermez. Detriisor kasindan koken alir ve prostatin
On yliziinii tiimiiyle kaplar.

1.1.2.2. Preprostatik Sfinkter

Prostatik iiretray1 tiimiiyle saran diiz kas sfinkteridir. Glandiiler yapilar
icermez. Retrograd ejekiilasyonu onlemekle gorevlidir.

1.1.2.3. Santral Zon

Glandiiler yapilardan olusur, verumontanumun arkasinda iretray1 saracak
bicimde yerlesmistir. Birbirlerine bitisik olduklari i¢in santral zon ile transizyonel
zon arasin da ayrim yapmak zordur.

1.1.2.4. Transizyonel Zon

Distal ve proksimal iiretranin birlesim yerinde liretranin hemen c¢evresinde yer
alan kiiciik bir grup glandiiler elemandan olugsmustur. Tiim prostatin % 5 ‘inde azini
olusturmasina ragmen fonksiyonel 6nemi ¢ok fazladir. Benign prostat hiperplazisinin
koken aldig1 zon olarak tanimlanmaistir.

1.1.2.5. Periferik Zon

Glandiiler yapilar igeren prostatin en biiyiik boliimiidiir. Prostat kanserinin
siklikla periferik zondan gelistigi bilinmektedir. Prostat glandimin disi, prostatik

asiniisler arasindaki dokunun devami olan aglandiiler fibromiiskiiler dokudan olusan
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Anatomik kapsiil ile sarihidir. Ayr1 bir anatomik yapi1 olmayip, 2-3 mm
kalinligindadir. Parankimi ¢evre bag dokulardan ayiriyor gibi goriinmekle birlikte
mikroskobik olarak prostat glandinin bir parcasidir ve ondan ayrilamaz.Ustelik bu
kapsiiliin dis yiizeyi peri prostatik bag dokusu ile karisan lifler verdiginden, belirgin
bir sinira sahip degildir. ilerleyen yasla birlikte icteki transizyonel zona ait glandiiler
hiicreler hiperplaziye ugrar ve i¢ kisim hacimce genislemeye baslar ve ¢evre yapilar
sikistirtr.  Prostatin  dis  kismindaki sikismis gland yapisina cerrahi kapsiil
denmektedir. Transizyonel zondaki fibroadenomyomanin rezeksiyonu (TURP) yada
eniikleasyonundan (Acik Prostektomi) sonra kalan kisim oldugu i¢in cerrahi kapsiil

denilmistir.

» Arachroides muler Spinabes.
{ Cavitin subarachroadas
[ | suzarachmoatau]
Filgn larstingle [spnakl

H. sacrals |_Fn:‘|:ns-:I i
istium urefer L ¢ Cardites apduralis [Tavun agiduraln],
Farus vences Wi

codl. ant. e pazal
M-m.‘.luumi

_ - Colon sgmoidaum
o - Distum weterts jdasin]
Dy, Map - Lig. srococoyge
F poml, fars] supeel

Chiarda wrachl -,

B\

o Biica transversaks rach *

fpaliam :
et il - Excinain rectoviiis
4
= P = e ]
Line3 skie -~ - I SR i P

q r f i - Prosials,
ke ¢ ot Lripuus prestatios
Lig. furad Forme penti o for " L gl

rmem AT TRTE

= W, hiwadar onl, Fascis
et isoerpls

- L BNECEOTHOEUT

- W spehifeiar and i

Cagii ppkidy=idi, - "= M, gphinciar ani uxl
Do delerar,

{Cavum, s Eesum s F Goumnon pnaim, Sinas andes

Tz albegingg ~——g

1
EEPOCUT CARrmEOrLm o R Rp———

k - WL gphinciar ani aal
Cotjrad CavErtouum Eenis

e s SOngEELIT panis ~ W, trengy, padngd prok,

Wiemibrara pac i

- Uraihra, Pars membraatia

" Drcol efferenas wstls s, \
o ™ iastinum teatis \\ Euwmbur-?&::_bhumﬂu. pubgvesicail.
LB . ", L oars, pral.
R - ricks 3
// ':| \ el delanens. [ “\ B paris, GGl A0S Bonia

Farad Mgy bis uredires, =~
Cstum wmiieas el

Ponigutum panis <
W, prarsster, Fasch eramasnernica

1
i ez W, i
Sopuuda bentts, Lobuli astia koo, Tk 4T

Sekil 1. Derin pelvise yerlesmis prostat glandi (Sobotta insan anatomi

atlasindan)



Transizyonel Zon

E?ii_i, :
SN

T
LI

Santral Zon

Anterior Fibromuskiler Stroma

Sekil 2. Prostatin Zonal Anatomisi (Sekil Campbell Uroloji, Tiirk¢e 8. baski
1.cilt, Sayfa 84’den alinmistir.)

1.1.3. Prostat Kanseri

1.1.3.1. insidans

Prostat kanseri son 25 yil istatistiklerine gére, Amerika birlesik devletlerinde
erkeklerde goriilen en sik viseral malignite ve 2008 yilinda yaklagik olarak 28.660
kisinin Oliimiine yol agmistir. Hayat boyu hastaligin goriilme riski beyaz erkeklerde
%17.6, siyah 1rkta %20.6 iken bu hastaliktan 6liim riski ise sirasiyla %2.8 ve %4.7
‘dir. Prostat kanseri insidans1 1995’den beri yillik yaklasik %1.7 artis gosterirken,
motalite oram1 1994’den bu yana her yil icin yaklasitk % 4 azalmaya devam
etmektedir (10). Prostat kanserinin diinya capindaki insidansi ilkeler ve etnik
pupulasyonlar arasinda farkliliklar gostermekte, populasyandan populasyana 100
kattan fazla degisebilmektedir. Hastaligin yillik goriilme orami en diisiik olarak
asyada (1.9 kisi/100.000 kisi, Tianjin, ¢in ) iken en yiiksek oran Kuzey Amerika ve
Skandinavya’da, ozellikle Afrikali Amerikalarda goriilmektedir (272 kisi /100.000
kisi ). Cevresel faktorlerde prostat kanserinin olusunda rol alabilmektedir.
Amerika’da yasayan Japon ve cin asillilarin prostat kanserine yakalanma ve 6liim

oranlari, Japonya ve Cin’de yasayan akrabalarina oranla daha yiiksektir.



Ulkemizde epidemiyolojik anlamda ilk ve tek olan insidans calismasi, izmir
ilinde yapilmistir. Bu calismada prostat kanseri, akciger, mesane, malign melanom
dis1 deri kanserleri, larinks kanserinden sonra en sik goriilen 5. kanserdir ve 1995-
1996 yillar1 arasinda insidans 9.1/100000 bulunmustur (11).

Prostat kanseri, 50 yasinin altindaki erkeklerde nadiren teshis edilmektedir ve
bu oran yaklagik olarak tiim hastalarin % 0.1%ini olusturmaktadir. insidansin pik
yaptig1 yaslar 70 -74 yaslart arasindadir ve hastalarin yaklasik %85°i 65 yasindan
sonra teshis edilmektedir.

Prostat Spesifik Antijen (PSA) testinin rutin kullanima girmesinden sonra
lokalize prostat kanserinin insidansi artmis ve metastatik hastaligin ise insidansi
azalmistir. Giiniimiizde yeni teshis konan prostat kanserlerinin %75’ini nonpalpabl
kanserlerler (AJCC klinik evre T1c) olusturmaktadir.

1.1.3.2. Risk Faktorleri

1.1.3.2.1. Yas

Prostat kanserinin goriilme sikhig1 yasla birlikte belirgin olarak artis
gostermektedir. 50 yas {istiindeki erkeklerde hem goriilme sikliginda hem de
kanserden Oliim oraninda yasa bagli olarak artis goriilmektedir. 39 yas altinda
goriilme oram 1/10.000 iken, 40-59 yaslar arasinda 1/139 ve 60-79 yaslar1 arasinda
ise bu oran 1/8'dir (12).

1.1.3.2.2. Aile Hikayesi

Bir¢ok calisma prostat kanseri hastalarinin yakimi olan erkeklerde prostat
kanseri insidansinin normal populasyona gore arttigim1 gostermistir. Tiim prostat
kanserlerinin %9' unda ve 55 yasin altindaki vakalarin %45 'inde yiiksek olasilikli
otozomal dominant gecis varligi gosterilmistir. Babas1 ya da erkek kardesine 50
yasin altinda prostat kanseri tanis1 konulmus bir erkekte prostat kanseri riski yaklagik
7 kat artmustir (13).

1.1.3.2.3. Irk

Degisik etnik gruplarda prostat kanseri insidans1 genis bir varyasyon gosterir.
Goriilme ve 6liim orani Iskandinav iilkelerinde yiiksek iken Japon irkinda oldukga
disiiktir. A.B.D' de yasayan siyah erkeklerde insidans oldukca yiiksek iken, ayni
bolgede ve ayn1 sosyoekonomik diizeydeki beyaz erkeklerde daha diistiktiir (14).
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1.1.3.2.4. Diyet

Diyet ile yiiksek oranda yag aliminin prostat kanseri insidansimi arttirdigi
digiiniilmektedir. Bu hipoteze gore diyetle alinan fazla miktarda yag, seks
hormonlarinin  sentezini arttirmakta, bu da prostat bezinde kanser riskini
arttirmaktadir. Bu hipotez sadece yaglar icin degil ayn1 zamanda, yagda eriyen
vitaminler (A, D, K) ve eser elementler (¢inko) icin de gecerlidir (15). Baz
calismalarda yiiksek kalsiyum tiiketiminin prostat kanseri riskinde artisla iligkili
oldugu bulunmustur (16). Likopen, selenyum ve E Vitaminin antioksidan etkileriyle
kanserde potansiyel bir negatif faktor olduklarina dair ¢esitli calismalar yapilmigtir
(17, 18).

1.1.3.3. Tam

1.1.3.3.1. Semptomlar

Prostat kanseri ¢cogunlukla iiretradan uzak glandin periferinde bulundugu icin
erken donemde bulgu vermez. Hastada semptomlarin bulunmasi hastaligin lokal ileri
ya da metastatik oldugunu destekler. Prostat kanserinin iiretraya ya da mesane
boynuna dogru gelismesiyle bir hastada iseme ile ilgili irritatif ve obstriiktif
semptomlar izlenir. Lokal yayilim ile ejekulatuar kanallarin obstriiksiyonu sonucu
hematospermi ve ejekulatin azligi izlenebilir. Ekstrakapsiiler yayilim ile sinir
invazyonu sonucu empotans izlenebilir.

Metastatik hastalikta kemik tutulumu sonucu agr, patolojik kiriklar, kemik
iligi invazyonu sonucu anemi izlenebilir. Pelvik lenf nodlarmin tutulumu ile alt
ekstremitede 6dem izlenebilir. Ayn1 zamanda lenf nodu tutulumuna bagli iireter
obstriiksiyonu izlenebilir. Bunu yani sira nadir olmakla birlikte periiireteral yayilima
bagl retroperitoneal fibroz, paraneoplatik sendromlar ve dissemine intravaskiiler
koagulasyon izlenebilir. Tiim bu semptomlar ilerlemis ya da metastatik hastalikta
izlenen semptomlardir. Ancak son yillarda, 1980 yilindan bu yana PSA’nin yaygin
kullanilmaya bagslamasiyla beraber prostat kanserli hastalarin bagvuru sekilleri
olduk¢a degismistir. Giiniimiizde prostat kanseri tanisi cogunlukla PRM ve serum
PSA seviyesi Olciimil ile konulmaktadir. Boylece ilerlemis hastalikla yakalanan
prostat kanserli hastalarin oram giderek diismiistiir.

Parmakla Rektal Muayene (PRM) ve PSA’nin rutin olarak kullanilmasiyla

prostat kanser taramasinin yapilmasi ile tan1 konulan hastalarda tedavinin
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uygulanmasi ve boylece hastaliga bagl mortalitenin azaltilip azaltilmadig: tartismali
bir konudur (19). Prostat kanser taramasi yapilmasina karsi olan kisiler; bir¢ok
prostat kanserli hastanin prostat kanserinden Olmedigini, erken tam ile yapilan
tedavilerin de hastaya ek morbidite getirdigini ve bu nedenle bircok hastanin gereksiz
yere tedavi edildigini bunun da ek maliyet getirdigini savunmaktadirlar. Prostat
kanser taramasi ile hastalik daha erken evrede yakalanmakta ve ilerlemis hastaligin
aksine tedavisi miimkiin olmaktadir. 1991 yilindan bu yana ileri hastalik insidansinin
yillik %17.9 oraninda azalma gdstermesi ayni zamanda PSA taramasinin izlenen
prostat kanser mortalitesinin azalmasini da sagladigini destekler (20, 21).

1.1.3.3.2. Tam Yotemleri

Prostat spesifik antijen (PSA), parmakla rektal muayene (PRM) ve transrektal
ultrason (TRUS) esliginde biyopsi iigliisii prostat kanserinin erken tanisinda
kullanilan tam1 yontemleridir. PRM ve serum PSA kombinasyonu prostat kanser
riskinin belirlenmesinde en yararl birincil kombinasyondur (22).

Diisiik prediktif degeri ve yiiksek maliyeti nedeniyle TRUS birincil tam
yontemi olarak onerilmemektedir (23).

1.1.3.3.3 Prostat Spesifik Antijen

Prostat Spesifik Antijen (PSA), insan kallikrein (hK) ailesine ait bir serin
proteazdir. Pankreatik/renal kallikrein (hK1), glandiiler kallikrein (hK2) diger serin
proteazlardir. Tiim serin proteazlarin geni 19. kromozomda bulunmaktadir (24). PSA
ve hK2 androjenlerin kontrolii altinda prostat epitelinden salgilanmakta, serum ve
seminal sivida bulunmakta ve endojen proteaz inhibitorleri ile kompleks
olusturmaktadirlar. PSA, seminal sivida yiiksek konsantrasyonlarda (mg/ml)
bulunurken, serumda normal olarak diisiik konsantrasyonda (ng/ml) bulunur. Serum
PSA’s1 yiisek oranlarda (%65-90) kompleks formunda izlenir. Bu kompleks form
PSA’nin alphal antikimotripsin (ACT) ve alpha2 makroglobulin (MG) gibi iki
proteaz inhibitoriine baglanmasi ile olusur. Kompleks PSA disinda izlenen serbest
PSA (%10-35 oraninda) ise, prostat epitel hiicrelerinden inaktif formda salgilanan
(proteolitik aktivitesi olmayan) ve serumda ol¢iilebilen seklidir. ACT ile kompleks
yapan PSA ve serbest PSA serumda ol¢iilebilen formlardir. Kompleks PSA’nin
atilim karaciger araciligiyla olmaktadir. Prostat dokusundan salgilandiktan sonra

PSA’nin serum yarilanma omrii 2-3 giindiir. Boylece radikal prostatektomi sonrasi
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PSA’nin ol¢iilemez diizeylere inmesi operasyonu takip eden birka¢ hafta iginde
olacaktir (25). Serbest PSA’nin yarilanma siiresi 2-3 saat kadardir ve bu siirenin
daha kisa olmasi serbest PSA’nin bobreklerden glomeriiler filtrasyon yolu ile
atilmas1 ve antiproteazlarla kompleks olusturulmasi ile a¢iklanabilir.

Prostat Spesifik Antijen (PSA) salinimi giicli bir sekilde androjenler
tarafindan etkilenmektedir. Pubertede serumda PSA’nin Olgiilebilir diizeylere
ulagsmasi, serum LH ve testosteron seviyelerindeki yiikselme ile gerceklesir. Serum
PSA seviyesinin yiikselmesi normal prostatik yapmin bozulmasi ve buradan
dolasima katilmasi sonucunda gergeklesir.

Bu duruma benign prostat hiperplazisi (BPH), prostatit, prostat kanseri gibi
durumlar neden olabilecegi gibi, prostat masaji, prostat biopsisi de ayni duruma
neden olabilir.

Prostat biopsisi sonrasi yiikselmis PSA’nin normal sinirlara diismesi 4 hafta
gibi bir siirede gerceklesir. PRM’nin serum PSA diizeyinde anlamli bir degisiklik
yapmadig1 gosterilmistir (26). Ejekiilasyonun PSA degerini yiikseltmesi nedeniyle,
ejekiilasyon ya da seksiiel aktiviteden 48 saat sonra PSA testi yapilmalidir (27).
Prostat kanseri, BPH ve prostatit varligi serum PSA degerini yiikselten en 6nemli
faktorlerdir. PSA yiiksekligi prostata ait bir hastalifin varligin1 gostermekle beraber
bu PSA yiikselmesi prostat kanserine spesifik degildir.

Prostat kanseri ve BPH ne yonelik uygulanan tedaviler prostat epitel hacmini
azaltarak serum PSA seviyesinde diismeye neden olurlar. Orsiektomi,
antiandrojenler, LHRH analoglari, 5-alfa-rediiktaz inhibitorleri gibi hormonal
manipiilasyonlar, prostatin cerrahi eksizyonu, radyoterapi serum PSA diizeyini
diisiiren islemlerdir. 5-alfa-rediiktaz inhibit6rii olan finasteridin 12 ay kullanimindan
sonra PSA’y1 %50 oraninda diisiirdiigii gosterilmistir (28).

Klinikte PSA’nin kullanimi prostat kanser yakalama oranlarin1 sadece PRM
ile kanser yakalama oranlarinin iizerine ¢ikarmaktadir. Sonugta PSA’nin PRM ile
birlikte kullanilmasi1 PRM’nin pozitif 6ngorii degerini ve organa sinirli prostat
kanserinin tam1 alma oranini arttirmaktadir. Serum PSA degerinin yiiksek olmasi
prostat kanseri i¢in, tek basina PRM ya da TRUS anormalliginden daha yiiksek bir
pozitif 6ngorii degerine sahiptir. PSA prostat kanserinin objektif bir degerlendirmesi

iken, PRM ve TRUS yapan kisiye bagimli inceleme metodlaridir (29). PSA’nin
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prostat kanseri i¢in tek basina en yiiksek pozitif 6ngorii degerine sahip olmasina
karsihlk PRM olmaksizin tek basina kullammi Onerilmemektedir. Ciinkii prostat
kanserli hastalarin %25’inde serum PSA degeri 4 ng/mL’nin altindadir. Prostat
kanserinin erken tanisi en etkili yontemi PSA’nin PRM ile birlikte kullanilmasidir.
PSA testi prostat kanser tanis1 almaya kadar gecen siireyi azaltmaktadir. Boylece
sadece PRM ile tan1 alan kanserlerin aksine, tanm1 alan organa sinirhi prostat kanser
oran1 artmaktadir. PSA kullanilmaya baslamadan ©6nce tanmi alan prostat kanserli
hastalarin donmus serumlarinda iist sinir 4 ng/ml alinarak PSA bakilmasiyla yapilan
calismalarda, PSA testiyle prostat kanser tanilarinin ortalama 5,5 yi1l Oncesinden
konulmasinin miimkiin oldugu gosterilmistir (30). Ust sinir1 4 ng/mL olarak alinan
PSA testi ve anormal PRM’nin birlikte kullanildig1 bir tarama caligsmasi ile, radikal
cerrahiyi takiben %70 oraninda organa sinirli prostat kanseri tanisi verilebilecegi
gosterilmistir (31). PSA ile tam1 konulan prostat kanserlerinin (T1c evresi) tiim boyut,
grade ve patolojik evreleriy, PRM (T2 evresi) ile tam1 konulan kanserlerle
karsilastirildiginda birbirlerine benzerlik gosterdigi belirtilmistir ( 32).

Prostat Spesifik Antijen (PSA)’nin prostat kanserinin erken tanisinda yaygin
olarak kullanimi sonucu, testin Ozgiilligiini artirmak amaciyla cesitli
modifikasyonlar gelistirilmistir. Buradaki amag kanserli olan ve kanserli olmayan
hastalarin bu testle dogru bir sekilde belirlenmesidir. Buna gore; yasa spesifik PSA
tist sinirlari, PSA dansitesi, PSA transizyonel zon dansitesi, serbest ve total PSA
degerleri, PSA ikiye katlanma zamani, PSA hizi ve PSA molekiiler formlar1 gibi
modifikasyonlar getirilmistir. Uzun yilardir PSA’nin iist simirt 4 ng/ml olarak
alinmaktadir. PSA’nin 4 ng/ml’nin iizerinde olanlar1 ancak %?25’i prostat kanseri
iken, PSA’nin 10 ng/ml’nin iizerinde olanlarin prostat kanseri oranlart %60’a kadar
bildirilmistir. Ancak prostat kanserinin ayirici tanisini yapabilmek icin prostat
biyopsisi gibi ileri tetkiklerin baslatilmasinin hangi PSA degerinin iistiinde olmasi
heniiz tartigmalidir (33). PSA {ist sinirinin 4 ng/ml’nin altina diisiiriilmesi ile daha
fazla sayida hasta prostat kanseri tanisi alacak ve aym zamanda daha fazla sayida
hastaya gereksiz biyopsi yapilacaktir, bu da ek morbidite getirecektir. Buna karsilik
PSA iist degerinin daha asagiya c¢ekilmemesi ile bazi klinik onemi olan prostat

kanserleri atlanacaktir.
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Son yillarda PSA st simirimi asagiya cekmekle ilgili yapilan calismalar
yaymlanmistir. Catalona ve ark. (34) 1997 yilinda, PRM’nin normal oldugu ve PSA
degerlerinin 2,5 ile 4 ng/ml arasinda olan 332 hastada yaptiklart biyopsiler
sonucunda 72 hasta (%22 oraninda) prostat kanseri tanisi almistir. Bu hastalarin
cerrahi tedavi uygulananlardan %81’inde organa sinirli prostat kanseri, %17’ sinde
ise klinik 6nemsiz prostat kanseri sonuglari elde edilmistir. Bu sonuglar bize PSA’nin
4 ng/ml’nin altinda iken prostat kanseri tanisi alan hastalarda kiir sansinin daha
yiiksek olabilecegini gostermektedir.

Prostat Spesifik Antijen (PSA) nin klinikte ve toplum taramalarinda yaygin
olarak kullanilmasiyla birlikte prostat kanserinin tani evresi ve tedavi sonrasi
sonuclar degerlendirildiginde; prostat kanserinin daha 6nceki yillara gore daha erken
evrede tam1 aldigi ve hastalifin daha yiiksek oranlarda organa simirli oldugu
goriilmiistiir (35, 36).

Yasa Gore PSA

Serum PSA degeri yasla birlikte artis gostermektedir. Bunun nedeni ise yasla
biiyliyen prostat bezidir. Bu yas grubunda dogru hastalara prostat kanseri tanisi
konulmasi i¢in PSA etkinligini arttirmak amaciyla cesitli calismalar yapilmistir.
Buna gore yasa uygun PSA iist sinirlan belirlenmistir. Bu sayede kanser yakalamada
daha basarili olundugu oOne siiriilmiistiir. Morgan ve ark. (37) yaptig1 calismada
belirlenen yasa gore PSA iist sinirlan ile populasyonda prostat kanserinin %95
oraninda tamimlanabilecegini savunmustur. Bu ¢alismaya gore 40 ile 50 yas arasi
grupta PSA st simnir1 2,5 ng/ml, 50-60 yaslart icin 3,5 ng/ml, 60-70 yaslar icin 4,5
ng/ml, 70-80 yaslar1 i¢in 6,5 ng/ml olmas1 gerektigini belirtmislerdir. Boylece hedef
kitle olan gen¢ populasyonda daha cok prostat kanseri tanis1 konurken, yash grupta
ise gereksiz girisimlerin engellendigi savunulmaktadir.

Ancak son yillarda daha az oranda prostat kanserini kagirmak amaciyla daha
diisiik tist PSA sinir degerleri kullanilarak ¢alismalar yapilmistir. Sterbis J ve ark.
(38) AUA 2004’te sunduklan bir ¢alismada yasa spesifik daha diisik PSA {ist
sinirlart ile daha diisiik evrelerde tani alan ve kiir sans1 daha yiiksek prostat
kanserlerinin oraninin arttigini savunmuslardir.

Ancak yasa gore PSA sinirlan belirlenerek yapilan baska bir ¢alismada ise

PSA’nin diisiiriilmiis iist sinir degerlerinin aksine prostat kanser tan1 yasinin organa
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sinirh hastaligi 6ngorme acisindan daha degerli oldugu belirtilmistir. Boylece daha
geng yasta tan1 konulmasi ile prostat kanserinin mortalitesinin daha diisiik olacagi
belirtilmistir (39).

Prostatik Spesifik Antijen Degisim Hizi

Degisik zamanlarda oOlgiilen serum PSA degerlerinin, zaman araliklarim
belirleyerek formiilize edilmesi sonucu hesaplanan degere PSA degisim hizi denir.
Prostat kanser varlifi ya da yoklugunda degisik zaman dilimlerinde olciilen PSA
degerleri degisiklik gosterebilir. Kisa zaman araliklar ile dlgiilen PSA degerlerinin
birbirinden farkli olmasi fizyolojik degisikliklerle agiklanabilir (40).

Carter ve ark. (41) 1992 yilinda prostat kanseri tanis1 almis hastalarin tan
almadan Onceki donemde hastalardan alinmig donmusg serumlarinda PSA degerlerini
belirleyerek yaptiklar1 bir calismada, PSA’nin yillik 0,75 ng/ml’den daha fazla artis
gostermesinin prostat kanserini belirlemede ©ngorii degerinin yiiksek oldugunu
belirtmislerdir. Prostat kanseri tanis1 almis hastalarda prostat kanseri olmayanlara
gore PSA degerlerinin tamidan 5 yil Oncesinden hizli bir artisa gectigini
gostermiglerdir. Bu PSA degisim hizi, PSA’nin 4 ng/ml’den yiiksek olan degerleri
icin belirtilmistir. Benzer bir calismada, prostat kanseri olan hastalarda tani
oncesinde PSA’nin daha hizli arttifn gosterilmistir (42). PSA degisim hizinin
hesaplanmas1 i¢in PSA degisikliginin takibi icin Onerilen en kisa siirenin 18 ay
olmas1 gerektigi belirtilmektedir (43). Aym1 zamanda PSA degisim hizinin 6ngorii
degerinin arttiritlmasi igin iic PSA degeri Ol¢iilmelidir (44).

PSA Dansitesi

Prostat spesifik Antijen (PSA) yiikselmesi olan erkeklerde bu yiikselme
sadece prostat kanserine bagl degil, biiyiik oranda prostat bezi biiyiimesine bagldir.
Bu, toplumdaki yiiksek BPH prevelans: ile agiklanabilir. PSA yiiksekligi olan
hastalarin %80’nin PSA degerleri 4 ile 10 ng/ml arasindadir (45). Yapilan bagka bir
calismada serum PSA degerinin ultrasonografi ile hesaplanan prostat bezi voliimiine
boliinerek elde edilen degerin (PSA dansitesi), prostat kanseri ile BPH ayirmada
yararli bir gere¢ oldugu gosterilmistir (46,47). Bagka aragtirmacilar ise PSA degeri 4
ile 10 ng/ml arasinda ve PRM’si ve TRUS bulgular normal olan hastalarda prostat
biyopsisi yapmak i¢in PSAD (PSA dansitesi) degerinin iist sinirinin 0,15 oldugunu
belirtmislerdir (48, 49).
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Ancak Catalona ve ark. (45) yaptiklan bir calismada PSA degerleri 4 ile 10
ng/ml olan hastalarda PSAD degerinin iist sinirn 0,15 olarak alinirsa kanserlerin
yarisinin  kagirilacagimi  vurgulamiglardir.  Sekstant biyopsi teknigi kullanilarak
yapilan baska bir calismada, PSAD’si yiiksek olan hastalarda daha fazla oranda
prostat kanseri bulunmasinin bu prostatlarin prostat kanseri a¢isindan negatif olanlara
gore daha kisa olmasina ve ayni biyopsi teknigi ile biiyiik prostatlarda daha az kanser
yakalanmasina baglanmistir. Sonugta PSAD’nin tek basina PSA 6ngorii degerini
arttirmadigt savunulmustur (50).

Prostat spesifik Antijen Dansitesi (PSAD) ile ilgili bircok ¢eliskili
aciklamalar vardir. En 6nemli faktor benzer boyutlarda olan prostat dokularinda PSA
salgist ile ilgili epitel miktarinin farkli olmasi ve bunu olcebilecek noninvaziv bir
metodun olmayisidir (51). Ayn1 zamanda prostat bezinin sekil farkliliklarindan
dolayi net olarak boyutunu 6lcebilecek bir formiil bulunmamaktadir. Prostat kanseri
bulunmayan erkeklerde serumdaki PSA artisinin belirleyicisi transizyonel zonun
bitytikliigiidiir, ¢iinkii BPH transizyonel zonun biiyiimesi ile olusur. Buradan yola
cikarak, PSA degerinin transizyonel zonun volumiine oranlanmasiyla PSAD-TZ
(transizyonel zon) degeri gosterilmis ve bu parametrenin PSA degerinin 4 ile 10
ng/ml arasinda prostat kanseri igin yiiksek Ongorii degerinin bulundugunu
belirtilmistir.

Prostat Spesifik Antijenin Molekiiler Formlari

Prostat Spesifik Antijeni (PSA)’nin serbest, kompleks molekiiler formlarinin
bulunmasi ve bunlarin degisik assaylerle Ol¢iilebilir olmasi, prostat kanserinin tanisi
ve taramasinda kullanilabilmeleri agisindan bir dizi ¢alismanin baslangici olmustur.
Prostat kanseri olan hastalarda serumda ACT’e bagli PSA formunun (kompleks
PSA), serbest olan forma gore daha yiliksek oranda bulundugu gosterilmistir (52).
Prostat kanserli hastalar selim prostatik biiyiimesi olan hastalarla karsilastirildiginda,
serumda bulunan serbest PSA’nin kompleks PSA’ya olan oram farkli bulunmustur.

Bunun nedeni ise PSA’nin transizyonel (BPH nin origin aldigi doku) zon ve
periferik (kanserin origin aldigr doku) zonun bu PSA molekiiler formlarini farkli
oranlarda salgilamasina baglanmistir (53). Christensson ve ark.(54) 1993 yilinda
yaptiklar bir ¢alismada; prostat kanseri olan ve olmayan hastalarda serbest ve total

PSA olciimleri yapmislar ve serbest/total PSA degerini gostermislerdir. Bu degerin
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0,18 ve daha kiiciik olmasinin kanseri, kanser olmayandan sadece PSA’ya gore daha
yiiksek bir 6ngorii degeri ile ayirt edebildigini savunmuslardir. Ayni ¢calismada, PSA
degeri 4 ile 10 ng/ml olan hastalarda bu oranin %90 duyarlilifa sahip olmas1 igin
prostat hacminin degerlendirilmesi gerektigi vurgulanmistir. Buna gore prostat
voliimii 40 cc’den az olan hastalarda serbest/total PSA oran1 %14 ve asagis1 alinacak
olursa gereksiz biyopsilerin %79 oraninda engellenecegi, aym sekilde prostat
voliimiiniin 40 cc’den fazla oldugu hastalarda bu degerin %23 ve asagis1 olarak
alimmas: ile, gereksiz biyopsilerin %31 oraninda engellenecegi belirtilmistir. Prostat
hacminin bu denli 6nem kazanmasi ise biiyiimiis prostati ile birlikte kanseri olanlar
ve kanser olmaksizin prostat biiyiimesi olanlar arasinda karisiklik yasanmasi ile
aciklanabilir. Serbest PSA 6lctimleri, PSA’nin 4 ile 10 ng/ml arasinda olan bireylerde
kanseri predikte etme ve biyopsi yapilacak hastalar1 ayirmada tek basina en giivenilir
parametredir. Bundan yola ¢ikilarak yapilan baska bir caligmada ise serbest /total
PSA oraninin %25 olarak alinmasi ile hem siyah hem de beyaz irkta %95 oraninda
kanser yakalanabilecegi gosterilmistir (55). Buna dayanarak serbest PSA’nin
kullanilmasiyla 1rklar arasinda kanser yakalama agisindan fark olmayabilecegi
ongoriilmiistiir. Finasterid tedavisi alan hastalarda hem serbest hem de total PSA
degerlerinde diisme izlenir, sonugta serbest/total PSA oran1 degismez. Sonug olarak
finasterid tedavisi alan erkeklerde serbest/total PSA oram giivenilir bir degerdir (56).

Kompleks PSA (ACT’e bagli) formunun tek bir tetkik olarak serumda
bakilmasi, kanser hastalarin1 6ngdérmede tek basina PSA ve serbest PSA ile benzer
degerlere sahiptir (57).

1.1.3.3.4 Parmakla Rektal Muayene

Parmakla rektal muayenede prostat patolojileri, prostat asimetrisi, nodiil,
seminal vezikiil ve rektum patolojileri anlagilabilir. PRM prostat kanser tarama ve
tanisinda uygulanan en basit ydtemdir. PRM ile belirlenen prostat nodiillerinin
sadece 1/3’1i aslinda prostat kanseri iken geriye kalanlar ise BPH, prostatit, seminal
vezikill anomalileri, prostat tasi ve rektal patolojilerdir. Parmakla rektal muayene
yontemi prostat kanserlerinin lokal yayilimlarinin degerlendirilmesinde ilk kullanilan
yontemdir. Ancak, prostat kanserlerinin az bir kisminin palpabl olmasi ve palpabl
kanserlerin de bu asamada prostat kapsiiliinii asmis durumda olmasi, bu yontemin

onemli dezavantajlarim olusturmaktadir (29). Populasyonun taranmasiyla yapilan bir
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calismada PRM’nin pozitif ongorii degeri PSA degerinin 0 ile 2,9 ng/ml oldugu
aralikta %4 ie %11 arasinda iken, PSA degerinin 3 ile 9,9 ng/ml oldugu aralikta iken
bu deger %33 ile %83 olarak hesaplanmistir. Aym1 ¢alismada, PRM olmadan tiim
kanserlerin %17,3’nii atlanacag belirtilmistir (58).

Parmakla Rektal Muayene (PRM) tek basina kullanildigi zaman kanserlerin
%23-%45’ini atlamaktadir (29). Ustelik PRM ile yakalanan kanserler genellikle ileri
evre kanserler olmaktadir. PSA degerine bakilmaksizin PRM’de anormallik saptanan
her hastaya biyopsi yapilmalidir. Ciinkii prostat kanserlerinin %25’ inde PSA degeri
normal kabul edilen 4 ng/ml’nin altindadir.

1.1.3.3.5. Prostatin Transrektal Ultrasonografisi ve Biyopsisi

Transrektal ultrasonografinin prostat kanser tanisindaki yeri, TRUS esliginde
yapilan prostat biyopsisidir. TRUS esliginde prostat biyopsisi, parmakla muayene ve
serum PSA degerleri de goz Oniine alinarak yapildiginda kanser tanist1 koymakta
kullanilan 6nemli bir yontem olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Yasam beklentisi 10
yilin iizerinde olan ve PSA yiikselmesi ile birlikte ya da olmaksizin PRM’si
anomalligi bulunan hastalara TRUS esliginde prostat biyopsisi yapilmasi gereklidir.
PRM’si normal fakat PSA yiiksekligi bulunan tiim hastalara biyopsi yapilmasi
endikedir. Aym1 zamanda TRUS brakiterapinin planlanmasinda ve tedavisi sirasinda
kullanilmaktadir. Onceleri, TRUS un prostat kanser taramasinda kullanilmasi
onerilmesine ragmen giiniimiizde sinirh sensitivite ve spesifitesinin olmasi ve yiiksek
maliyeti nedeniyle bu diisiinceden uzaklasilmistir (59). Prostat kanser tanisindaki en
onemli engel, TRUS ta tespit edilen hipoekoik lezyonlarin cogunun kanser olmayisi
ve palpabl olmayan kanserlerin %50’sinin 1 cm’nin altinda olmas1 ve bu kanserlerin
TRUS’ta tespit edilememesidir (60). Sadece TRUS ta goriilen hipoekoik alanlardan
biyopsi alinirsa kanserlerin %25 ile %50’si atlanmaktadir. Ciinkii hipoekeoik alanlar
isoekeoik alanlara gore iki misli kanser olma olasiligi tagimaktadir (61). Buradan
yola ¢ikarak PRM’si anormal olan ya da PSA yiiksekligi bulunan tiim hastalara
TRUS bulgularia bakilmaksizin biyopsi yapilmalidir. TRUS un en 6énemli avantaji
prostat biyopsisi sirasinda genis alanlarin drneklenmesini saglamasidir (29).

Prostat biyopisinde klasik yontem sistematik sekstant biyopsi teknigidir.
Biyopsiler her iki prostat lobunun taban, orta kesim ve apeksinden, parasagital

hattan, ozellikle periferik zonlara denk gelecek sekilde alinir (62).
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Stamey ise biyopsi sayisin1 degistirmeden, igneyi daha laterale kaydirarak
daha iyi oOrnekleme yapilabilecegini ileri stirmiistiir. Klasik sekstant biyopsiye
prostatin orta ve taban kisimlarinda periferal zonun lateralinden biyopsiler eklenerek
gelistirilen 10 kadran biyopsi tekniginin kanser yakalamada daha duyarli oldugu ve
bu yontemin diisiik hacimli tiimorleri daha basarili bir sekilde tespit ettigi
savunulmaktadir (63).

1.1.3.4. Evrelendirme

Prostat kanserinin tanisi histolojik olarak konduktan sonra yapilacak ilk is
Evrelemenin yapilmasidir.  Prostat kanserinin evrelemesinde iki amag¢ vardir.
Prognozu belirlemek ve tahmin edilen hastalik yayginligina gore uygun tedaviyi
se¢mektir. Prostat kanserinin evrelemesi PRM, PSA 6lctimii ve kemik taramasi ile
yapilmaktadir. Baz1 durumlarda bilgisayarli tomografi(BT) veya manyetik rezonans
goriintilleme ve akciger grafisi gerekmektedir.

Tedavi seceneklerini tamamen etkiledigi icin intrakapsiiler (T1-T2) ve
ekstrakapsiiler(T3-T4) hastalik ayriminin  yapilarak lokal tiimér evresinin
belirlenmesi gereklidir. Genellikle PRM T evresini diisiik belirler ve yapilan bir
calismada PRM ve patolojik tiimor evre uyumunun <%350 oldugu bulunmustur (64).
Serum PSA seviyesi arttikga hastaligin yayilma ihtimali artar. Serum PSA seviyesi,
prostat biyopsisindeki gleason skoru ve klinik T evresinin birlikte kullanim1 patolojik
evreyli ongormede belirteglerin tek basana kullamimlarindan daha yararhdir (65).
Tedavi Oncesi evreleme; klinik olarak lokalize, lokal ilerlemis ve metastatik hastalik
arasinda ayirim yapma sansini getirmektedir. Giiniimiizde kullanilan klinik evreleme
yontemi 1997 yilinda son sekli verilen TNM (Timor, Lenf nodu, Metastaz) klinik
evreleme klasifikasyonudur (Tablo 1) (66).

Patolojik evreleme, klinik evreleme yOnteminden prognozu belirleme
acisindan daha degerlidir. Ciinkii patolojik evreleme yonteminde tiimor hacmi,
cerrahi sinir durumu, ekstrakapsiiler yayilim, seminal vezikiil ve lenf nodu yayilimi

gibi parametreler kullanilmaktadir ve somut bilgi verici niteliktedirler.
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Tablo 1. Prostat Kanserinin TNM evrelemesi

T-Primer timor
Tx Pirimer tiimor degerlendirilemez
To Primer Tiimore iligkin kaniti yok
T1 Palpe edilemeyen yada goriintillemede fark edilemeyen klinik olarak goriinmez
timor
T1a; Cikarillan dokunun % 5’inde yada daha azinda tiimdre iliskin insidental
histolojik bulgu
T1b; Cikarilan dokunun % 5’inden ¢ogunda tiimoére iligkin insidental
histolojik bulgu
T1c; igne biyopsisiyle tespit edilen timor
T2 Timor prostat icinde sinirhidir
T2a;Tiimor bir lobun bir yarisim1 yada daha azini tutar
T2b;Tiimor bir lobun bir yarisindan cogunu tutar, ama her iki lobu tutmaz
T2c;Tiimor her iki lobuda tutar
T3 Tiimor prostatik kapsiilden disariya uzamr
T3a;Kapsiil dis1 uzanmim (tek veya iki tarafli)
T3b; Tumor seminal vezikiilleri istila eder
T4 Tumor sabittir yada seminal vezikiillerden bagka komsu yapilar istila eder:
Mesane boynu, eksternal sfinkter, rektum, levator ani ve/veya pelvik duvar
N —Bolgesel lenf nodlari
Nx Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemez
N1 Bolgesel lenf nodu metastazi yok
N2 Bolgesel lenf nodu metastazi var
M- Uzak metastazlar
Mx Uzak metastazlar degerlendirilemez
MO Uzak metastaz yok
M1 Uzak metastaz var
M1a Bolgesel olmayan lenf nodu(nodlart)
M1b Kemik(kemikler) metastazi

MIc Bagka yer(yerler)
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1.1.3.5. Tedavi

Prostat kanserinde tedavi klinik evrelere gore degisiklik gostermektedir.
Tarama veya PSA yiiksekligi ve rektal tusede siiphe nedeni ile yapilan biyopsi
sonucunda tespit edilen Lokalize prostat kanser (T1 ve T2) tedavisinde aktif izleme,
radyoterapi, radikal cerrahi yontemler uygulanabilecek tedavi secenekleridir. Grade’i
diisiik tiimorlerde progresyon ¢ok yavas ve 10 yillik yasam orani oldukca yiiksektir.
Grade’i diisiik, organa smurli, lokalize prostat kanserlerinde beklenen yasam siiresi de
10 yildan az ise takip edilebilir ve progresyon gosterdiginde uygun tedaviye
gecilebilir. Grade’i diisiik, organa sinirli, lokalize prostat kanserlerinde beklenen
yasam siiresi de 10 yildan fazla ise radikal cerrahi yontemler uygulanir.

Grade’i orta derecede olanlarin %40’a yakin1 10 yil icerisinde progresyon
veya metastaz yapabildigine gore, bunlarda morbidite ve komplikasyonlar gbz Oniine
alarak yakin takip, radikal prostatektomi veya radyoterapi gibi yontemlerden birisi
secilmelidir. Operasyon en uygun ise de, hastanin kararina gore hareket edilmelidir.
Grade’i yiiksek olanlarda radikal prostatektomi veya radyoterapi en uygun
secenektir. Elbette her ikisinde de hastanin fikri en 6nemli dayanak noktasidir. Lokal
yayilim gosteren prostat kanserinde progresyonu oOnlemek ve hayat kalitesini
arttirmak icin radikal cerrahinin yeri vardir. Operasyondan once neoadjuvan hormon
tedavisi ile kanser hacmi kiiciiltiilebilir ve operatif kanama azaltilabilir. Ameliyat
siiresi kisalir. Ancak neoadjuvan tedavinin lokal yayilmis tiimorlerde yagsam siiresini
sadece radikal prostatektomiye gore arttirdigini gosteren calisma yoktur. Metastatik
prostat kanserinde, androjen etkisini kaldirmak icin bilateral orsiektomi, LHRH
agonistleri (medikal orsiektomi), antiandrojenler kullanilabilir. Hormona refrakter
prostat kanserinde sitotoksik kemoterapi tedavi edici etki gOstermez sadece
semptomlarin gerilemesinde etkili olur, 5-7 aylik parsiyel bir cevap imkani yaratir.

1.1.4 Benign Prostat Hipperplazisi

Benign prostat hiperplazisi (BPH), yaslanmayla yakin ilgisi bulunan bir
durumdur (3).Hayati bir tehdit olusturmamasma karsin, Alt Uriner Sistem
Semptomlar1 (AUSS’ler) olarak kendini gosteren klinik disavurumu, hastanin yasam
kalitesini diisiiriir (67). Prevalans, 401 yaslardaki erkeklerde %18 iken, 70'li
yaslardaki erkeklerde %56'ya yiikselmektedir (68). Bu hastaligin gelismesiyle iligkili

gercek faktorler yalnizca yaslanma ve hormonal durumdur (69). Testisin belirleyici
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rolii yiizyilh agkin siire 6nce kavranmistir ve giincel arastirmalar molekiiler biyoloji
alanin1 da kapsayacak bigimde genisletilmistir (70).
Benign prostat hiperplazisi prostatin transizyonel zonundan gelisir. Gergekte

hiicre sayisindaki artigin sonucu olusan hiperplazik bir siirectir.
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2. GEREC VE YONTEMLER

Haziran 2007 ile Aralik 2009 tarihleri arasinda, Firat Universitesi Hastanesi
Uroloji poliklinigine Alt Uriner Sistem Semptomlar1 (AUSS) nedeniyle ya da rutin
tirolojik kontrol amaciyla basvuran hastalardan, yapilan PRM ve serum PSA
konsantrasyonu Ol¢iimii neticesinde prostat kanseri acisindan riskli bulgular
saptandigr icin TRUS esliginde prostat biyopsisi Onerilip, bu biyopsi sonucunda
patolojik degerlendirmesi yapilmis olan hastalar, patolojik ve klinik tanilarina gore
ayrilarak Uroloji Béliimii’nde c¢alismaya dahil edilmistir. Yapilacak calisma, Firat
Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan onaylandi. (Tarih: 14-10-2008,
Say1: 81)

Calismaya katilmay1 kabul eden hastalardan, TRUS esliginde yapilan prostat
biyopsisi sonucunda patolojik degerlendirme ile prostat adenokarsinomu tanisi
konmus olan 34 hasta prostat kanserli hasta grubu olarak ¢aligmaya dahil edilirken,
yine patolojik degerlendirme sonucunda benign prostat hiperplazisi tanis1 konmus
olan 34 hasta da BPH’l1 hasta grubu olarak calismaya dahil edilmistir. Bu hasta
gruplart olusturulurken herhangi bir 6zel yas grubu profili secimi goz Oniinde
tutulmamigtir. Olusturulan her iki hasta grubunda da ek tibbi patolojiler dikkate
alinmadan, hasta secimi rasgele olacak sekilde gerceklestirilmistir. Calismaya dahil
edilen tiim hastalara caligmaya dahil edilmeden ©once, TRUS esliginde rutin
sistematik oniki kadran prostat biyopsisi uygulanmisti.

Prostat kanserli hasta grubu ve BPH’I1 hasta grubundaki hastalar calismaya
alimmadan Once uygulanacak islemler hakkinda detayli bir sekilde sozlii ve yazili
olarak bilgilendirildikten sonra, bu hastalarin tiimiinden serum 6rnegi almak igin
imzal1 izinleri alind1.

Calismaya alinan hastalar muhtemelen serum YKL 40 seviyesini ve serum
PSA diizeyini etkileyebilecek Sa rediiktaz inhibitorii, LHRH analogu, androjen
reseptor blokorleri, testosteron replasmani gibi tedavi kullanmiyorlardi.

TRUS esliginde prostat biyopsisi yapilan hastalara, islem sonrasi sepsis
riskini en aza indirmek amaciyla, islemden 6nceki gece ve islem sabahi tek doz oral
500 mg ciprofloxacin almalar1 onerildi. TRUS esliginde biyopsi Firat iiniversitesi

Firat Tip Merkezi Radyoloji Anabilim Dali’nda lokal anestezi uygulanarak yapildi.
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Hastalardan alinan serum ornekleri 5 ml olacak sekilde biyokimya tiiplerine
alindi. Biyokimya tiipleri 3000 rpm’de 10 dakika santrifiij ( Heraecus Biofuge Stratos;
Kendo Laboratory Products, Osterode-Germany) edilerek elde edilen serum
ornekleri polipropilen ependorf tiiplere konularak —80 °C’de dondurularak ¢aligma
giiniine kadar saklandi.

Gerekli hasta sayis1 tamamlandiktan sonra calisma giinii tiim serum 6rnekleri
saklanan —80 °C’den ¢ikartilip ¢oziildii ve c¢oziilen serumlar 1 den 68’e kadar
numaralandirildi. Bu maralandirilan serum Ornekleri Firat iiniversitesi Firat Tip
Merkezi Tibbi Biyokimya Anabilim Dali laboratuarinda serum total PSA ve serum
YKL - 40 seviyelerine bakildi.

Calismada serum YKL—40 diizeyleri ELISA yontemi ile calisan
microvue Y KL—40 EIA Kit’i (Quidel Corporation /10165 McKellar Court San Diego,
CA 92121 USA) ile Manuel ELISA yontemi ile yikayict okuyucu (Yikayic1 —ELX,
Okuyucu- ELX Biotek USA ) kullanilarak ol¢iildii. Serum PSA diizeyleri ise
Chemiluminescent immunometric assay yontem Metodu ile calisan total PSA kiti ile
immulite 2000 hormon otoanalizatériinde (Simens Healthcare Diagnostics inc.
Flanders, NJ, 07836 USA) calisildi.

Biyopsi ile alinan tiim patoloji spesmenleri Firat iiniversitesi Hastanesi
patoloji Anabilim Dalin’da degerlendirildi. Prostat kanseri tanis1 alan hastalarimizin
22’sine RRP operasyonu uygulandi. Bu 22 hastamizin patolojik evre olarak 20’si
lokal, 2’si lokal ileri evre idi.Klinik olarak lokal ileri evre olan 3 hastaya RRP
operasyonunu kabul etmedigi i¢in medikal kastrasyon tedavisi uygulandi, bu hastalar
lokal ileri evre olarak kabul edildi.Klinik olarak metastatik prostat kanseri olan
toplam 9 hastaya medikal kastrasyon tedavisi uygulandi. Bu hastalarin 3’i{ine
takiplerde ileri dercede infra vezikal obstriiksiyon gelismesi nedeniyle TURP
operasyonu uygulandi.

Calismanin istatistiksel analizi i¢in SPSS (statistical package for social
sciences for Windows 17.0) programi kullanildi. Veriler degerlendirilirken
tanimlayici istatistiksel metodlarin (ortalama, standart sapma) yami sira niceliksel
verilerin normal dagilim ve homojenlik gostermeyen parametrelerinin gruplar arasi
karsilastirmalarinda Kruskal Wallis testi ve farkliliga neden olan grubun tespitinde
Mann Whitney U testi kullanildi. Parametrelerin arasindaki iliskinin tespitinde
Pearson korelasyon katsayis1 kullanildi. Sonuglar %95 giiven araliginda, anlamlilik

p<0.05 diizeyinde degerlendirildi
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3. BULGULAR

Haziran 2007 ile Aralik 2009 tarihleri arasinda TRUS egliginde prostat
biyopsi si ile ilk kez tanm1 konulan ve daha once tedavi gormemis 34 prostat kanserli
hasta ile yine TRUS esliginde biyopsi almip BPH tanisi konmus olan 34 hasta
calismaya alindu.

Calismaya dahil edilen BPH’ I1 hasta grubunun yaslar 38 ile 79 yas arasinda
(ortalama+SD, 65,58+8,43) degismekte idi. Bu gruptaki hastalarin serum YKL-40
diizeyleri 21,539 ng/ml ile 326,387 ng/ml arasinda (ortalama+SD, 137,43+82,06
ng/ml)dl¢iildii. Yine bu gruptaki hastalarin serum total PSA diizeyleri 0,105 ng/ml ile
35,6 ng/ml arasinda (ortalama+SD, 11,52+10,75 ng/ml) dl¢iildii.

Prostat kanserli hasta grubunu olusturan hastalarin yaslarnn 52 ile 82 yas
arasinda (ortalama+SD, 66,61+7)degismekte idi. Bu gruptaki hastalarin serum YKL-
40 diizeyleri 8,418 ng/ml ile 326,387 ng/ml arasinda (ortalama+SD, 165,67+107,84
ng/ml) 6l¢iildii. Yine bu gruptaki hastalarin serum total PSA diizeyleri 1,106 ng/ml ile
4334 ng/ml arasinda (ortanca, min- max= 14,1_0,11-4334ng/ml) olciildii.

Histolojik olarak Prostat kanseri teshisi alan toplam 34 hastanin 22 sine RRP
operasyonu uygulandi, kalan 12 hastaya ise medikal kastrasyon tedavisi uygulandi.
Medikal kastrasyon tedavisi uygulanan 3 hastaya ise takiplerde siddetli infravezikal
obstriiksiyon gelismesi nedeni ile TURP operasyonu uygulandi.Hastalar patolojik ve
klinik bulgularina gore lokalize (T1a-T2b), lokal ileri(T3a-T4) ve metastatik (Tx,
N+, M+) evre prostat kanseri olarak ii¢ guruba ayrildi.

Lokal evre alt grubundaki Prostat kanserli hasta grubunu olusturan hastalarin
yaslar1 54 ile 75 yas arasinda (ortalama+SD, 63,8+6,59) degismekteydi. Bu gruptaki
hastalarin serum YKL-40 diizeyleri 8,418 ng/ml ile 326,387 ng/ml arasinda
(ortalama+SD, 126,454+92.,48 ng/ml), serum total PSA diizeyleri 0,106 ng/ml ile 30,4
ng/ml arasinda (ortalama+SD 11,74+8,01 ng/ml) olgiildii. Lokal ileri evre alt
grubundaki hastalarin yaslari 61 ile 75 yas arasinda (ortalama+SD, 71,4+4,43)
degismekteydi. Bu gruptaki hastalarin serum YKL-40 diizeyleri 94,771 ng/ml ile
326,387 ng/ml arasinda (ortalama+SD, 75,11+89,71 ng/ml) ve serum total PSA
diizeyleri 14,6 ng/ml ile 44,6 ng/ml arasinda (ortalama+SD, 28,80+12,10 ng/ml)
Olctildii. Metastatik evre alt grubundaki hastalarin yaslann 60 ile 82 yas arasinda
(ortalama+SD, 70,22+6,39) degismekteydi. Bu gruptaki hastalarin serum YKL-40
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diizeyleri 61,855 ng/ml ile 326,387 ng/ml arasinda (ortalama+SD, 247,57+£110,39
ng/ml) ve serum total PSA diizeyleri 0,106 ng/ml ile 4334 ng/ml arasinda
(ortalama+SD, 314,38+388,56) olciildii.

Prostat kanserli hasta gurubu ve bu gruba ait alt gruplar ile BPH I1 gruptaki
hastalarin sayi, yas, serum total PSA ve serum YKL-40 degerleri Tablo 2 de
verilmistir.

Tablo 2. Serum YKL—40 ve PSA degerlerinin hastaligin evrelerine gore dagilima.

. Lokalize Lokal ileri Metastatik

Ozellik BPH
(pT1a-pT2b) (PT3a-pT4) (pTx, N+,M+)

Hasta Sayis1 20 5 9 34

Yas (ortalama+SD) 63,8+6,59 71,4+4.,43 70,22+6,39 65,58+8,43
PSA

(ortalama+SD)

Serum YKL

11,74+8,01 28,80+12,10  314,38+388,56 11,52+10,75

126,45+£92,48 175,11£89,71 247,57£110,39 137,38+82,04
(ortalama+SD)

Gruplar arasinda yapilan coklu grup karsilastirmalarinda (Kruskal-Wallis
testi), YKL 40 diizeyleri acisindan gruplar arasinda fark anlamliydi (p=0.03). Lokal
evre prostat kanserli hasta grubu ile metastatik evre prostat kanserli hasta grubunun
serum YKL 40 diizeyleri acisindan karsilastirmada (Mann-Whitney U testi)
metastatik evre prostat kanserli hasta grubunda yiiksek YKL 40 diizeyi olacak
sekilde anlamli fark bulundu (p=0.01) (sekil 3). Yine BPH 1 hasta grubu ile
Metastatik evre prostat kanserli hasta grubunun YKL 40 diizeyleri acisindan
karsilastirmada (Mann-Whitney U testi) metastatik evre prostat kanserli hasta
grubunda yiiksek serum YKL 40 diizeyi olacak sekilde anlamli fark bulundu
(p=0.02) (sekil 4).
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YKL40

250

200
150
100

50

Metastatik kvre Prostat Lokal kvre Prostat Kanser
Kanseri

Grup
|- YKL40 247,56 | 126,47

Sekil 3. Metastatik evre prostat kanseri ile lokal evre prostat kanserinin YKL

40 diizeylerinin karsilagtirmasi.

YKL 40

750
200
150
100

50

Metastatik Evre Prostat BPH
Kanseri

Grup
[mvkL40 247,56 | 137,43

Sekil 4. Metastatik evre prostat kanseri ile BPH nin YKL 40 diizeylerinin

karsilagtirmasi.

Gruplar arasinda yapilan ikili karsilagtirmada (Mann-Whitney U testi); Lokal
evre prostat kanserli hasta grubu ile metastatik evre prostat kanserli hasta grubunun

serum total PSA diizeyleri acisindan karsilastirmada, metastatik evre prostat kanserli
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hasta grubunda yiiksek serum total PSA diizeyi olacak sekilde anlamli fark bulundu
(p=0,001). Yine BPH’l1 hasta grubu ile Metastatik evre prostat kanserli hasta
grubunun serum total PSA diizeyleri acisindan karsilastirmada metastatik evre
prostat kanserli hasta grubunda yiiksek serum total PSA diizeyi olacak sekilde
anlaml fark bulundu (p=0,001).

Gruplar arasinda yapilan ikili karsilastirmada (Mann-Whitney U testi); Lokal
evre protat kanserli hasta grubu ile Lokal ileri evre prostat kanserli hasta grubunun
serum YKL 40 diizeyleri acisindan anlaml farklilik yoktu. Lokal evre protat kanserli
hasta grubu ile BPH 11 hasta grubunun serum YKL 40 diizeyleri ac¢isindan anlaml
farklilik yoktu. Lokal ileri evre prostat kanserli hasta grubu ile metastatik evre prostat
kanserli hasta grubunun serum YKL 40 diizeyleri acisindan anlaml farklilik yoktu.
Lokal ileri evre prostat kanserli hasta grubu ile BPH I1 hasta grubunun serum YKL
40 diizeyleri acisindan anlamh farklilik yoktu.

Yine bu gruplar arasinda yapilan serum total PSA diizeyleri agisindan ikili
karsilastirmada (Mann-Whitney U testi); Lokal evre protat kanserli hasta grubu ile
Lokal ileri evre prostat kanserli hasta grubu arasinda anlaml farklilhik vardi
(p=0,001). Lokal evre protat kanserli hasta grubu ile BPH l1 hasta grubu arasinda
anlamli farklilik yoktu. Lokal ileri evre prostat kanserli hasta grubu ile metastatik
evre prostat kanserli hasta grubu arasinda anlamli farklilik vardi (p=0,001). Lokal
ileri evre prostat kanserli hasta grubu ile BPH 11 hasta grubu arasinda anlamli
farklilik vardi (p=0,003).

Serum YKL-40 diizeyi prostat kanserli hastalarda, BPH’l1 hastalardan
kuvvetle anlaml olarak yiiksek bulundu (p<0001) (sekil 5). BPH 11 hastalarda serum
YKL-40 ortalama diizeyi 137,38+82,04 ng/dl iken, prostat kanserli hastalarin serum
YKL-40 ortalama diizeyi ise 165,67+107,84 ng/ml idi. BPH hastalarinda serum PSA
diizeyleri ile serum YKL-40 diizeyleri arasinda korrelasyon bulunmazken (p=0,31),
prostat kanserli hastalarda serum PSA diizeyleri ile serum YKL-40 diizeyleri

arasinda anlamh korrelasyon bulunmaktaydi (p=0,02).
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Sekil 5. Prostat kanseri ile BPH’ nin serum YKL 40 diizeylerinin
karsilastirmasi

Prostat kanserli hastalar Gleason grade acisindan gruplara ayrildi. Gleason
grade 2 olan grupta 5 hasta, Gleason grade 3 olan grupta 15 hasta, Gleason grade 4
olan grupta 8 hasta, Gleason grade 5 olan grupta 6 hasta bulunuyordu. Gleason grade
1 olan hasta grubumuz bulunmamaktaydi. Bu gruplar arasinda serum YKL 40 diizeyi
acisindan yapilan nonparametrik c¢oklu grup analizinde (Kruskal-Wallis testi)

Gleason grade arttikca gruplar arasinda anlaml bir farklilik gdzlenmiyordu (sekil 6).

YKL 40
300
250 | 238,48
200 162,06 ;
150 - 123,81 o YKL 40
100
50
0
Gleason | Gleason | Gleason | Gleason | Gleason
grade1 |grade2 |grade3 |grade4 |grade5
n=0 n=5 n=15 n=8 n=6
Grup n=hasta sayisi

Sekil 6. Prostat kanserli hastalarin Gleason grade gruplan arasinda YKL-40
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diizeylerinin karsilastirilmasi.

Gleason grade 2, 3, 4 ve 5 olan gruplar arasinda Serum total PSA lar
acisindan yaptigimiz nonparametrik coklu grup analizinde (Kruskal-Wallis testi)
gleason grade arttik¢a gruplar arasinda anlamh farklilik gézleniyordu (p=0.09)

Prostat kanserli hasta grubu ilave olarak gleason skoru agisindan 1- Diisiik(2-
4), 2- Orta (5 — (3+4)) ve 3- yiiksek ((4+3) — 10) olarak 3 gruba ayrildi. 34 prostat
kanserli hastanin 4’ii diisikk gleason skor grubunda, 17’ si orta gleason skor
grubunda, 13’ii yiiksek gleason skor grubundaydi. Bu gruplar arasinda serum YKL
40 diizeyi agisindan yapilan nomparametrik ¢oklu grup analizinde (Kruskal-Wallis
testi) Gleason skoru arttikca Gruplar arasinda anlamli bir farklilik gézlenmiyordu

(Sekil 7).

YKL 40
250
197,49 200,29
200
150 1313
O YKL 40
100
50
0
Gleason skoru 1 | Gleason skoru2 | Gleason skoru 3
(2-4) n=4 (5-(4+3)) n=17 | ((4+3)-10)n=13
Grup n=hasta sayisi

Sekil 7. Prostat kanserli hastalarin Gleason skoru gruplari arasinda YKL-40

diizeylerinin karsilastirilmasi.
Gleason skoru 1, 2 ve 3 olan Gruplar arasinda serum total PSA diizeyi

acisindan yaptigimiz nonparametrik coklu grup analizinde (Kruskal-Wallis testi)

Gleason skoru arttikca gruplar arasinda anlamli farklilik gézleniyordu (p=0.006).
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4. TARTISMA

Prostat kanseri erkeklerde cilt kanserinden sonra en sik tani konulan ve
akciger kanserinden sonra ikinci siklikta ©liime neden olan kanserdir. Sadece
Amerika Birlesik Devletleri’'nde (ABD) 2006 yilinda 234.460 yeni prostat kanseri
olgusu ve 27.350 kansere bagl 6liim tahmin edilmektedir (71). Amerikan toplumu
verilerine gore 40 yasindaki 1.000 erkekten 164’ii hayatinin geri kalan boliimiinde
prostat kanseri tanis1 alma riskine sahiptir. Yine bu 1.000 erkekten 34’{i de prostat
kanseri nedeniyle 6lme riskine sahiptir. 1.000 erkegin 34’{iniin prostat kanserinden
Olmesi prostat kanserinin 6nemli mortalite nedeni oldugunun gostergesidir. Sonug
olarak prostat kanserinin 6nemli bir saglik sorunu oldugu siiphesizdir.

Prostat kanserinin tanisi prostat biyopsisi ile konulur. Fakat biyopsinin her
hastaya yapilmas1 maliyeti ve morbiditeyi artiracaktir. Bu nedenle biyopsi yapilmasi
gereken hastalar1 belirlemek i¢in Parmakla rektal muayene (RRM), PSA ve
transrektal ultrasonografi (TRUS) kullanilmaktadir. Ideal prostat kanseri tanisi icin
kulanilacak test sadece klinik olarak 6nemli, morbidite ve mortalite nedeni olabilecek
kanseri yakalayabilmelidir. Giinimiizde mevcut yontemler bu potansiyele sahip
degildir.

PRM organa smirli prostat kanserini yakalamada tek bagina yetersiz
kalmaktadir (72). PRM’ye kiyasla PSA ile daha fazla prostat kanseri
yakalanabilmektedir. PRM ve PSA birlikte kullamildiginda ise tek basina PSA
kullanimina gore daha fazla kanser yakalayabilmektedir. Eger PRM, PSA ve
TRUS’un iicii de anormal ise, prostat kanseri yakalama orami artmaktadir. PSA >4
ng/ml ise PRM sonucuna bakilmaksizin biyopsi yapilmaktadir. PSA <4 ng/ml
degerlerde kacirilan kanserlerin yarisi 6nemli kanserlerdir (73).

PSA’nin yaygin kullanima girmesinden sonra prostat kanseri insidansinda
artis olmasi, PSA’ nin ekonomik agidan ucuz olmasi, PSA kullanimini artirmistir.
Fakat PSA’nin kullanimi yeni sorunlar1 ortaya ¢ikarmistir. PSA’nin tanisal degeri ve
hastaliga 6zgii mortalitede azalma arasindaki iligkili cevap aranilan sorunlardir. PSA
>4 ng/ml nedeniyle yapilan biyopsilerde PSA arttikca kanser c¢ikma olasilig
artmaktadir (74, 76). PSA’ daki artisla birlikte organa simirli tiimor saptanmasi
oranida azalir. PSA degerleri 0-4 ng/ml, 4,1-9,9 ng/ml, 10-19,9 ng/ml, ve >20 ng/ml

olarak alindiginda, her aralik icin organa simirh kanser orani sirasiyla %88, %78,
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%52, %27 dir.

Prostat kanseri disinda prostatit, BPH gibi benign patolojiler de PSA
yiiksekligine neden oldugu icin, 6zellikle PSA’nin 4-10 ng/ml oldugu aralikta pozitif
ongorii degeri diismektedir (74, 77). Bu PSA araliginda PRM de normal oldugunda,
biyopsinin pozitif Ongorii degeri %12-32’dir.Prostat kanseri tamisi konulanlara
radikal prostaktomi yapildiginda da hastalarin % 62’sinde tiimor organa sinirlidir
(78). Radikal prostektomi yapilan hastalardan ameliyat oncesi PSA degeri 2-22
ng/ml olan hastalar incelemeye alinmig, PSA 2-9 ng/ml degerlerde kanser hacmi,
derecesi ve yerlesim yerinin iligkili olmadig1 ve bu PSA araligindaki yiikselmenin
asil nedeninin BPH oldugu ileri siiriilmiistiir (79).

PSA< 4 ng/ml oldugunda da Gleason skoru ve tiimor hacmi yiiksek énemli
kanser saptanabilir. Prostat kanseri kiiciik hacimde yakalandiginda cerrahi kiir sansi
daha yiiksek olmaktadir. Fakat PSA alt limitini 2 ng/ml’ye ¢cekmek gereksiz biyopsi
sayisini artiracaktir.

PSA diisiik duyarlilik ve ozgiilliigii nedeniyle ideal bir tani testi olmaktan
uzaktir. Bunlardan dolay1 prostat kanserinin tanmisin da yardimci testlerin arayisi
devam etmektedir.

Biz bu calismamizda fibroblast ve kondrositler i¢cin bir growth factor olan
IGF-1’le sinerjistik bir fonksiyon gosteren YKL-40’1n Prostat kanserinin tani ve
evrelendirmedeki 6nemini degerlendirmeyi amagladik.

Human Glykoprotein 39 (YKL-40), insan osteosarkom hiicre dizini olan
MG63 tarafindan sentezlenen 40 kDa agirliginda bir protein olarak izole edilmistir.
YKL-40 geni birinci kromozom {iizerinde lokalizedir. Yapisal olarak memeli
chitinaz-like- protein (CIP) lere benzer, ancak karakteristik enzimatik aktivite
gostermez (80). Artmis serum YKL-40 diizeyleri bakteriyel sepsis, romatoid artrit,
enflamatuvar barsak hastaliklari, siroz ve kanserle iliskilendirilmistir (81,82). Serum
YKL-40 diizeyinin c¢ok farkli kanser cesitleriyle iliskilendirilmis olmasi, onun
kanserlesme ve invazyon siireclerinde rolleri olabilecegini gostermektedir.
Immunohistokimyasal c¢alismalar YKL-40’m immunoreaktivitesinin sitoplazmik
oldugunu gostermistir. Kanser hiicrelerinin yan1 sira, makrofajlar ve notrofillerin de
YKL-40 salgiladiklari  bilinmektedir. YKL-40 proteininin malign hiicre

differansiasyon ve proliferasyonunda, apoptozisin engellenmesinde, neovaskiilarite
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arisginda ve extraselliler matrix’in yeniden formasyonunda rol oynayabilecegi
varsayilabilir. Kanser olusumu ve invazyonu, kanserle cevresini kaplayan dokular
arasinda etkilesimi gerektirir. Kanseri ¢evreleyen stromal doku, enflamasyon veya
yara iyilesme siirecinde gelisen graniilasyon dokusuna benzer 6zellikler gosterir. Bu
graniilasyon dokusunda bulunan tiimér assosiye makrofajlar ve l6kositler biiyiime
faktorleri, neovaskiilarite faktorleri, sitokinler ve metalloproteinazlar gibi doku yikim
enzimleri sentezlerler. Serum YKIL-40 artisinin biitiin bu aktiviteler iizerine etkileri
olabilir.

Serum YKL-40 diizey artisinin kanser invazyonuyla iliski makenizmasi
heniiz ayrintili olarak bilinmemektedir (6). Ancak serum YKL-40 diizey artisinin
kanser hastaliginin progresyonuyla ilintili olma ihtimali varsayililmaktadir. Reckelies
ve ark (4) yaptiklart bir caligmada YKL-40’1n fibroblast ve kondrositler i¢in bir
growth factor oldugunu, IGF-1’le sinerjistik bir fonksiyon ortaya koydugunu
bildirmiglerdir. Diger arastirmacilarin ise yaptiklarn calismalarda fibroblastlarda
serum YKL-40 artisinin MAP kinaz ve PI-3K sinyal iletim yollarim1 kullanarak
mitojenik etki olusturdugunu bildirmislerdir.(4, 83). Boylece serum YKL-40 hiicresel
yasam faktorii olarak kanserlesmede rol aldig1 varsayilabilir.

Kanser tiiriine bagl olarak YKL-40’1n kanser hiicreleri yami sira makrofaj
gibi destek hiicreleri tarafindan da salgilandigi biliniyor. Bu destek hiicrelerinin
kanser hiicreleri tarafindan YKL-40 salgilamak iizere uyarilabilecekleri varsayiliyor.
Boylece tiimor dukusu yapilanmasinin sekillendigi tahmin ediliyor (84).

Kanser hastaliginin ilk teshis asamasinda serum YKL-40 diizey yiiksekligi,
adenokanser (85), squamoz kanser (86), glioblastoma (87), akut myeloblastik 16semi
gibi farkli tiirden kanserli hastalarda kisa yasam siiresi i¢in bagimsiz prognostik
faktor oldugu bildirilmistir. Ilave olarak, kolorektal kanser ve evre I-1I melanom (88)
nedeniyle opere edilen hastalarin postoperatif takiplerinde serum YKL-40 diizeyi ile
hastaliks1z sagkalim ve genel sagkalim arasinda anlaml1 iligki oldugu ve serum YKL-
40’1n klinik ve histopatolojik parametrelerden bagimsiz bir prognostik faktor oldugu
bildiriliyor (87, 88). Yine glioma nedeniyle ameliyat edilen hastalarin postoperatif
takiplerinde hastalik niiks’ii olanlarda YKL-40 diizeleri agisindan anlamlh farklilik
oldugu bildiriliyor (89).
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Kucur ve ark. (6) primer prostat kanserli hastalarda serum YKL-40 diizeyini
Olctiikleri bir caligmada serum YKL-40 diizeyinin gleason skoru gruplari arasinda
artigim ve radikal prostatektomi sonrasinda azaldigini ancak yinede normalden
yiiksek kaldigim bildirmislerdir. Radikal prostatektomi sonrasinda serum YKL-40
diizeylerinin normale gelmemesi, ameliyatla birlikte timor yiikiiniin kalmadig
varsayilldiginda, YKL-40 sentezinin sadece timor hiicreleriyle sinirli olmadigini
gosteriyor olabilir.

Brasso ve ark. (90) ise metastatik prostat kanserli hastalarda serum YKL-40
diizeyini oOl¢tiikleri bir calismada saglikli kontrollerin degerleriyle karsilagtirmislar,
Prostat kanserli hastalarin % 43 iinde serum YKL-40 diizey artisim1 bildirmislerdir.
Metastatik prostat kanseri teshisinde serum YKL-40 diizey artisinin kisa yasam
beklentisi agisindan bagimsiz bir prognostik parametre oldugunu ileri siirmiislerdir.
Serum YKL-40 diizey artisinin bu prognostik 6neminin daha 6nceki arastirmacilar
tarafindan primer ve rekiirren meme, kolorektal, over, renal hiicreli ve kii¢iik hiicreli
akciger kanserleri i¢inde gosterildigi bildirilmistir (91- 96).

Johansen ve ark. (84) metastatik prostat kanserli hastalarda yaptiklan bir
caligmada, hastalara 6 ay siire ile total androjen blokaji veya parenteral Gstrojen
tedavisi uyguladiklarini ve serum YKL-40 diizeylerinin tedavi 6ncesine gore anlamli
olarak azaldigin1 bildirmislerdir. Ote yandan metastatik ve anti-androjen tedavisi alan
hastalarda diger parametreler yani1 sira serum YKL-40 diizeyinin tekrardan
yiikselmeye baslamasinin, takip eden yedi ay icerisinde 6liimiin habercisi olabilecegi
bildirilmistir.

Bu calismamizda primer prostat kanseri tanisi alan hastalar ve histolojik
olarak BPH tanist alan hastalarda serum YKL-40 ve PSA diizeylerini olgtiik ve
timor ve hastalarin 6zellikleriyle karsilagtirdik. Serum YKL-40 diizeyi ilk kez
prostat kanseri tanis1 alan hastalarda, histolojik BPH tanis1 alan hastalardan anlaml
olarak daha yiiksekti (p<0001). Serum YKL-40 diizeyinin prostat kanserli hastalarda,
BPH tanis1 alan hastalara gore anlamli olarak daha yiiksek oldugu Kucur ve ark. (6)
nin ¢alismasinda da bildirilmistir. Kucur ve ark. (6) nin serum YKL-40 diizeyleri ile
olusturduklar1 Gleason skoru guruplarimi diisiik (2-4), orta (5-7) ve yiiksek (8-10))
olarak gruplandirdiklar1 ¢alismada, gruplan kendi aralarinda karsilastirmislar ve

gruplar arasinda anlamli farklilik oldugunu 6ne siirmiiglerdir. Bizim caligmamizda
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ise serum YKIL-40 diizeyleri ile olusturulan diisiik (2 — 4), orta (5 — (3+4)) ve yiiksek
((4+3) — 10) Gleason skoru gruplart arasinda anlaml farklilik oldugunu bulamadik.
Bu anlamsiz farkliligin nedeni Gleason skoru gruplarindaki hastalarin YKL-40
diizeyini etkileyebilecek ek bir patolojinin arastirilmamasi olabilir. Ote yandan, bu
guruplar arasinda serum PSA diizeyi ag¢isindan kuvvetli farkliliklar oldugunu tesbit
ettik. Prostat kanserli hastalarimizi gleason grade’ine gore; gleason grade 1, gleason
grade 2, gleason grade 3, gleason grade 4 ve gleason grade 5 olarak gruplara ayirdik
gruplar arasinda yaptigimiz karsilastirmada gruplar arasinda anlamli farklilik
goremedik. Bu anlamsiz farkliligin nedeni Gleason grade gruplarindaki hastalarin
YKL-40 diizeyini etkileyebilecek ek bir patolojinin arastirilmamas olabilir.

Bu calismamizda ilk kez prostat kanseri tanisi alan hastalar patolojik ve
klinik bulgularina gore lokalize (T1a-T2b), lokal ileri (T3a-T4) ve metastatik (Tx,
N+, M+) evre prostat kanseri olarak guruplara ayirdik, YKL-40 diizeyleri agisindan
coklu gurup analizi yaptik ve anlamh farklilik oldugunu belirledik (p=0.02). Gruplar
aras1 ikili karsilasirmalarimizda ve bu guruplarin BPH tanist alan hastalarla
karsilastirdigimizda ise BPH hastalaryla lokalize ve lokal ileri prostat kanserleri
arasinda anlamli farklilik bulunmaz iken, BPH hastalariyla metastatik hastalar
arasinda serum YKL-40 diizeyi agisindan oldukc¢a kuvvetli fark oldugunu tesbit ettik
(p=0.01). Yine lokalize ve metastatik hastalik guruplarn arasinda fark anlamliydi
(p=0.03).

Bulgularimiz artmig serum YKL-40 diizeyinin Prostat kanserinde, ilerlemis
hastaligin belirteci olmaya aday oldugunu gostermektedir. Daha 6nceki calismalarda
ileri evre farkli tiirdeki kanserlerde anlamli serum YKL-40 artislar1 bildirilmisti.
Bizim sonuclarimizin en dnemli yetersizligi hasta sayilarimizin sinirli olmasidir.

Artmis serum YKL-40 diizeyinin prostat kanserli hastalarin teshis, evre tayini
ve prognozu degerlendirmede Onemini ortaya koymak icin yeni ¢aligmalara ihtiyac

vardir.
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