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OZET

Prostat kanseri siiphesi ile trans rektal prostat biyopsisi uygulanan

hastalarda plazma siyalik asit seviyesinin degerlendirilmesi

Amagc: Bu ¢alismanin amaci prostat kanseri siiphesi ile trans rektal prostat biyopsisi
uygulanan hastalarda plazma siyalik asit seviyesini degerlendirmektir.

Gere¢ ve YoOntem: Calismaya, Ocak 2012-Subat 2013 tarihleri arasinda Dicle
Universitesi T1p Fakiiltesi Hastanesi Uroloji Poliklinigi’ne bagvurup; prostat spesifik
antijen ( PSA) yiiksekligi ve/veya anormal rektal muayene bulgusu tespit edilen 143
erkek hasta dahil edildi. Hastalardan prostat biyopsisi éncesi PSA ve siyalik asit
6l¢iimii i¢in tam kan alindi. Siyalik asit 6l¢iim yontemi olarak lektin tabanli enzyme-
linked immunosorbent assay (ELISA) yontemi kullanildi. Hastalar patoloji
sonuglarina gore adenokanser, penign prostat hiperplazisi (BPH) ve diger patolojiler
olmak Uzere (prostatik intraepitelial neoplazi (PIN), atipik kucuk asiner proliferasyon
(ASAP)) 3 gruba ayrild:.

Bulgular: Hastalarin ortalama yas1 65,3 yil idi ve ortalama total PSA degeri 18,4
ng/ml idi. Yapilan parmakla rektal muayenede; 35 hastada siipheli rektal muayene
bulgusu tespit edildi. Patolojisi adenokanser gelen hastalarin ortalama plazma siyalik
asit diizeyi 112,7 + 81,4 iken, patolojisi BPH gelen hastalarin ortalama plazma
siyalik asit diizeyi ise 60,5 + 24 idi ve gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark vardi (p= 0,009). Patolojik sonucu adenokanser gelenler ile ASAP ve PIN
gelenler arasinda plazma siyalik asit diizeyi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir
fark izlenmedi (p=0,6). Siyalik asit, tPSA, vucut kitle indeksi (BMI), anormal rektal

muayene bulgusu, yas ve Gleason skoru arasinda korelasyon yoktu.

Sonug: Plazma siyalik asit seviyesi, prostat adenokarsinomu ve iligkili premalign
patolojileri 6dngérmede muhtemel bir parametre olarak kullanilabilir. Ancak bu

konuda daha genis hasta serilerine sahip ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.

Anahtar kelimeler; Prostat, kanser, siyalik asit, prostat spesifik antijen, biyopsi



Summary

The Evaluation Of Plasma Sialic Acid Levels Of The Patients Whose
Trans Rectal Prostate Biopsies Were Performed With The Suspect

Of Prostate Cancer
Aim:The aim of this study is to evaluate the plasma sialic acid levels of the patients
whose transrectal prostate biopsies were performed with the suspect of prostate
cancer.
Materialsandmethod: A number of 143 patients were included to the study who
applied to Dicle University Medicine Faculty Urology Policlinics, with high prostate
specific antigen(PSA) levels or normal/anormal rectal examination results between
January 2012-February 2013. Before the biopsy application, total bloods were
collected from the patients to determine the levels of PSA and sialic acid. Lectin base
enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) method was used to determine the
sialic acid levels. The patients were divided into 3 groups; adenocancer, benign
prostatic hyperplasia (BPH), and other pathologies (prostatic intraepithelial neoplasia
(PIN), atypical small acinar proliferation (ASAP)).
Results: The meanage of the patients was determined as 65,3 years and the mean PSA
level was 18,4 ng/ml. By the rectal examination; suspicious results were found in 35
patients. The The mean sialic acid levels were 112,7 among pathologiacally
adenocancer diagnosed patients, and 60,5 among BPH patients. There were
statistically significant differences among these groups (p= 0,09). There were no
statistically significantly differences between adenocancer, ASAP and PIN groups in
thecase of sialicacid (p=0,6). There was no correlation detected between sialic acid,
tPSA, body mass index (BMI), anormal rectal examination results, age and Gleason
score.
Conclusion:Plasma sialic acid levels is likely to be used to predict prostate carcinoma
and premalign pathologies. But we need more studies with wide patient series to

support this conclusion.

Key words; prostate, cancer, sialic asid, prostate specific antigen, biopsy



KISALTMALAR

ARK. = ARKADASLARI

ASAP = ATIPIK KUCUK ASINER PROLIFERASYON
BMI = VUCUTKITLE INEKSI

BPH = BENIGN PROSTAT HIPERPLAZISI

BSA = BOVINE SERUM ALBUMIN

DHT = DIHIDROTESTOSTERON

DRM = DIJITAL REKTAL MUAYENE

ELISA = ENZYME-LINKED IMMUNOSORBENT ASSAY
F-6-P = FRUKTOZ-6-FOSFAT

HK-3 = INSAN KALLIKREIN AILESI

HPIN = HIGH GRADE PIN

LFA = LIMAXFLAVUS AGGLUTININ

LFA-HRP= LIMAX FLAVUS AGGLUTININ- HORSE RADISH PEROXIDASE
HPIN = HIGH GRADE PIN

MAA = MAACKIA AMURENSIS AGLUTININ
NANA = N-ASETIL NORAMINIK ASIT

NEU = NORAMINIK ASIT

NG/ML = NANOGRAM /MILILITRE

SNA = SAMBUCUS NiGRA AGLUTININ

PAF = PROSTATIK ASIT FOSFATAZ

PBS = PHOSPHATE BUFFERED SALINE

Pca =  PROSTAT KANSERI

PCPTP = PROSTATE CANCER PREVENTION TRIAL
PIN = PROSTATIK INTRAEPITELYAL NEOPLAZI
PSA = PROSTAT SPESIFIK ANTIJEN

tPSA = TOTAL PROSTAT SPESIFIK ANTIJEN,
fPSA = FRE PROSTAT SPESIFIK
TRUS = TRANSREKTAL ULTRASONOGRAFI
WHO = DUNYA SAGLIK ORGUTU



1. GIRIS VE AMAC

Prostat kanseri (PCa) erkeklerde goriilen en onemli saglik problemlerindendir.
Insidans ve mortalite oranlar1 1k, yasam tarzi, diyet aliskanlifi, cografya, tarama
caligmalar1 ve Onleyici tedavi gibi nedenlerden dolay:r farkli etnik popiilasyonlarda
farklilik gostermektedir. Avrupa’da 1000 erkegin 214’lnde gorulme insidansi ile
akciger ve kolorekal neoplazmlar1 geride birakarak en sik gozlenen solid neoplazm
olmustur.(1) Ayrica prostat kanseri, kansere bagli 6liim nedenleri arasinda 2. sirada
yer almaktadir.(2) Prostat kanseri gen¢ niifustan ziyade yaslh niifusu etkiler. Gelismis
tilkelerde yasl niifus oranimin biiyiikliigii nedeni ile gelismekte olan {ilkelere kiyasla
daha biiyiik bir saglik problemidir.(3) Ulkemizde prostat kanseri insidansi ile ilgili
yapilmis genis bir epidemiyolojik calisma olmasa da 2006 yili Izmir ilinde goriilen
maligniteler arasinda 100.000 de 41,6’lik oranla en sik goriilen 2. malignite
olmustur.(4)

Tanida kullanilan ana yontemler dijital rektal muayene (DRM), serum prostat
spesifik antijen (PSA) seviyesi ve transrektal ultrasonografi (TRUS) dur. Hastaligin
kesin tanis1i ve adenokarsinomun verifikasyonu biyopsi materyalinin patolojik
incelemesi ile konulur.(5)

PSA’nin klinik kullanima girmesi ile PCa teshisinde c¢ok biiyuk ilerlemeler
kaydedilmistir. Hastalara erken donemde kanser tanist koymak miimkiin hale
gelmistir. Ote yandan PSA’nin prostat kanseri taramasindaki bu onemli etkKisi,
sonugta klinik agidan 6nemsiz sayilabilecek hastaliklarin asir1 tedavi almasina yol
acmistir. PSA’nin klinik kullanima girmesinden once %?20’lerde olan tani aninda
organa sinirli olan hastalik ylizdesi PSA’dan sonra %70-80’lere ¢ikmustir.(6)
Bununla birlikte prostat kanserinin PSA’nin her degerinde goriilebilecegi
unutulmamalidir.

Prostat kanseri agisindan giivenilir bir esik PSA degerinin olmadiginin anlasilmasi
ile PSA’nin duyarliigmi ve oOzgilligiinii arttirmak igin gesitli yontemler

tariflenmistir.



Siyalik asitler, hiicre membram1 ve plazmada, diger hiicre bdlgelerinde
glikoproteinlerin ve glikolipitlerin 6nemli bilesenlerinden olan, ayn1 zamanda
ketozlar smifinda yer alan dokuz karbonlu noraminik asittin asetillenmis ve
glikozillenmis tiirevleridir. Akciger, mide, bas boyun, prostat kanseri gibi
malignitelerde siyalik asit seviyesinin anlamli dlgiide yiikseldigi ile ilgili literatiirde
¢okea veri vardir. (7-10)

Prostat kanseri ve siyalik asit ile ilgili calismalarda siyalik asit seviyesinin kanserli
olgularda yiiksek oldugunun bilinmesi ile beraber PSA sonrasi dénemde bu
calismalar giderek azalmistir. Giinlimiizde PSA’nin ¢ok diisiik degerlerinde dahi PCa
olabileceginin anlasilmasi ile arastirmacilar yeniden farkli parametreler iizerine
yogunlagsmaya basladilar.

Bu calismada amacimiz, plazma siyalik asit seviyesinin prostat adenokarsinomu ve
iligkili premalign patolojileri dngdrmede muhtemel bir parametre olup olmadigini
degerlendirmektir.

Bu calisma, literatiirii taradigimizda, siyalik asit seviyesinin prostat biyopsisi
sonuglarina goére tiim patolojik alt gruplar arasinda g¢alisildigi ve ELISA yontemi

kullanilarak siyalik asit seviyesinin dlgiildiigi ilk ¢aligsmadir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Prostat Anatomisi

Prostat bezi; pelvis minorda, mesanenin hemen alt tarafinda, diafragma
urogenitalenin Ustlinde ve ampulla rektinin 6ninde bulunan fibromuskiler doku
icerisine yerlesmis glandiiler yapilardan olusan, erkek genital sisteminin en biytk
aksesuar bezidir. Eriskinlerde yaklasik 20 gr agirliginda, 3 cm uzunlugunda, 4 cm
genisliginde ve 2 cm kalinhigindadir. Sekli klasik olarak ters ¢evrilmis koni olarak
tarif edilir.(11) Anatomik olarak gergek pelvis icinde simfizis pubis ile rektumun
ampullas1 arasinda bulunur. Ters koni bi¢cimindeki bezin tabani mesane tabanina
yaslanir ve bu yap1 ile devamlilik icerisindedir. Apeksi ise inferiorda, iirogenital
diaframin siiperior fasyasi1 lizerine uzanir. Prostatin facies anterior, facies posterior ve
facies inferolateralis denilen ¢ yizi bulunur. Anterior ylizey apeksten tabana kadar
uzanir. Bu ylizey ile simfizis pubis arasinda yaklasik 2 cm’lik mesafe vardir ve bu
aralikta zengin ven pleksusu ile gevsek bag dokusu bulunur. Apekste puboprostatik
ligament ile pubik kemige tutunur. Posterior yiizii transvers yonde diiz, vertikal
yonde ise biraz konvekstir. Posterior yiiz Oniinde uzandigr rektum ampullasindan
kendi kapsil ve denonvillier fasyasi ile ayrilmistir. Bu yiizeyin {ist sinirini ise
vezikoprostatik bileske olusturur. Prostatin inferolateral yiizleri inferiorda bilateral
levator ani kaslar1 ve siiperiorda obturator internus kaslar1 ile komsuluk gosterir.
Prostat, bu yapilardan anterior kisminin devami niteligindeki ince fibroz bir kapsiil
ve periprostatik yag dokusu ile ayrilir. Prostat kollagen, elastin ve yogun diiz kas
yapisindan olugsmus bir anatomik kapsiil ile ¢evrilidir. Bu kapsiil ayr1 bir anatomik
yap1 olmayip 2-3 mm kalinliginda ve parankimi ¢evre bag dokusundan ayiriyor gibi
gorunse de mikroskobik olarak prostat bezinin bir parcasidir. Bu yap1 pseudokapsiil
ya da cerrahi kapsul olarak da adlandirilir. Dis yiizeyi periprostatik bag dokusuna
uzanan lifler verdiginden, belirgin bir siira sahip degildir. Prostatin anterior ve

anterolateral yiizeyinde bu yap1 endopelvik fasya ile karisir.



2.2 Prostatin Vaskiiler dolasim
2.2.1 Arterleri

Prostatin arteryal dolasimi siklikla inferior vezikal arterden saglanir. Bu arter
hipogastrik arterin anterior pargasinin bir dali olup beze yaklastik¢a tiretral dallarin
verdikten sonra saat 5 ve 7 hizasinda prostata girerler. Santral ve periferik olmak
tizere iki dala ayrilir. Santral dal iiretraya dogru ilerleyerek {iiretral duvar ve peri
uretral bezleri beslerken periferal dal prostatin geri kalan kisminin beslenmesinde rol
alir. Ayrica arteria pudentalis interna ve rektalis media da prostatin beslenmesine
katilan diger arterlerdir. (12)

2.2.2 Venoz drenaji

Prostatin vendz drenaj1 kapsiiliin hemen iizerinde birlesen venlerin yaptig1 zengin
venoz pleksuslar tarafindan saglanir. Bu venoz pleksusun Presakral, prevertebral ve
inferior hipogastrik pleksus ile serbest baglantilart vardir. Derin dorsal ven ile
birleserek internal iliak venlere drene olur.

2.2.3 Lenfatik drenaji

Lenfatik drenaj temel olarak obturator ve internal iliak nodlaradir. Drenajin kiigiik
bir kismu direkt olarak presakral ya da eksternal iliak nodlara olabilir.

2.3 Sinirleri

Prostatin sinirleri inferior pelvik pleksustan gelmekte olup hem sempatik hem de
parasempatik sinir sisteminden zengin sinir dagilimma sahiptir. Sempatik sinirler
timuiyle sekretuar olup parasempatikler ise prostatin muskuler stromasina dagilip

mesane kaslari ile devamlilik gosterirler.



2.4 Prostatin zonal anatomisi

Yetiskin prostati {izerindeki ayrintili anatomik ve histolojik ¢aligmalardan sonra
McNeal 1968’de genis kabul gbren zonal anatomi kavramini gelistirmistir.(13)
McNeal’e gore prostat; anterior fibromuskuler stroma, transizyonel zon, santral zon
ve periferal zondan olugmaktadir. Glandiiler elemanlar Mc Neal'e gore; transizyonel,
santral ve periferal zonda yer almaktadir. Nonglandiiler elemanlar ise anterior
fibromuskuler stroma, preprostatik ve eksternal sfinkterden olugsmaktadir. Glandiiler
yapt prostatin % 70’ini stroma ise geri kalanini olusturmaktadir. Glandiiler yapinin
% 70-80’1 periferal zon yerlesimlidir. Santral zon ve periferal zon glandiiler
kompenentin yaklasik olarak %95’ini igerirler. Geriye kalan %5-10’luk dilimde
transizyonel zon, komsu iiretra ve verumontanumda yer almaktadir.(14)

Sekil 1: Prostatin McNeal tarafindan tariflenen zonal anatomisi

Transition zone

Central zone

Anterior fibromuscular stroma

Peripheral zone

Sekil 1; Campbell Walsh iiroloji 10. Edisyon sayfa 80 den alinmistir.



2.4.1. Santral zon

Prostatin tabanina yakin kisminda yer alan piramidal sekilli bir yapidir. Glandiiler
yapilardan olusur, verumontanumun arkasinda iiretray1 saracak sekilde yerlesmistir.
Yakin komsuluklar1 nedeni ile santral zon ile transizyonel zon arasindaki ayrimi
yapmak zordur.

2.4.2. Transizyonel Zon

Distal ve proksimal iiretranin birlesim yerinde, periiiretral olarak yer alan kiiglik
bir grup glandiiler yapidan meydana gelir. Glandiiler yapmin %35’inden azim
olustursa da fonksiyonel 6nemi ¢ok fazladir. Bununla birlikte yas ilerledikce gelisen
benign prostat hiperplazisi’ne (BPH) bagli olarak transizyonel zonun kapladigi alan
giderek artar. BPH’ nin koken aldig1 zon olarak tanimlanmastir.

2.4.3. Periferik Zon

Prostatin en fazla glandiiler eleman iceren boliimiidiir. Prostat kanseri’nin (PCa)
siklikla bu zondan gelistigi bilinmektedir. Periferal zon prostatin posterior, apikal ve
lateral kisimlarini olusturur.(15)

2.4.4. Anterior Fibromuskuler Stroma

Tiim prostat dokusunun %30’unu olusturan ve 6zellikle anteriorda yer alan bir
dokudur. Fibroz ve miiskiiler dokudan olusur, glandiiler yapilar icermez. Detrusor
kasindan koken alir ve prostatin On yiiziinii tiimiiyle kaplar. Posterior ve her iki
lateraldeki ince, fibroz prostat kapsiilii kalin anterior fibromiiskiiler dokunun bir
uzanimidir.

2.4.5 Preprostatik Sfinkter

Prostatik iiretray1 tiimiiyle saran diiz kas sfinkteridir. Glandiiler yapilar igermez.

Retrograd ejakulasyonu 6nlemeden sorumludur.



2.5. Prostat Histolojisi

Prostat dairesel diiz kas lifleri ve liretray1 ¢evreleyen kollajen dokudan ibaret ince
fibroz bir kapsul ile cevrilidir. Bez epiteli esas olarak tek katli prizmatik ise de yer
yer ¢ok sirali goriiniis kazanir. Bez i¢inde ¢cogu yerde epitelden liimene dogru villoz
veya papiller c¢ikintilar bulunur. Glandiiler yapilarin belirgin bazal membranlari
vardir ve birbirlerinden fibromiiskiiler stroma ile ayrilmiglardir. Eriskinde normal
prostat, fibromuskuler bir stroma icinde 30-50 adet tiibiiloalveoler glandin
bulundugu bir organdir. Glandlar 16 ile 32 arasinda degisen sayida ekskretuvar kanal
aracilig1 ile verumontanumun iki yanindan prostatik {iretraya agilmaktadir. Gland

[dmeni 40 mikron ile 2 mm arasinda degisen ¢apa sahiptir.

Prostatin epitelyal glandiiler yapisinda 4 temel hiicre grubu vardir.

a) Sekretuar hicreler
Epitelyal hiicrelerin en 6nemli boliimiinii olustururlar. Prostatik asit fosfataz
(PAF) ve PSA’nin sentezlendigi hiicrelerdir. Sadece prostat asinuslarinda

ayn1 zamanda prostatik kanallar ve prostatik tiretrada da bulunurlar.

b) Bazal hiicreler
Bazal membranda bulunurlar. Sitoplazmadan fakir, 1yi sinirl, kiiboidal veya
kisa kolumnar hiicrelerdir. Sekretuar hiicreler gibi PAF ve PSA i¢in boyanma

gOstermezler.

c) Transizyonel epitel

Uretrada ve ekstretuvar kanallarda bulunur.

d) Noroendokrin hticreler
Normalde prostat bezlerinde az sayida bulunurlar. Bu hiicreler Kromogranin
A ve B, sekretogranin Il, somatostatin, kalsitonin ve bombesin gibi ¢ok
sayida peptidin Uretilmesinden sorumludur.(16, 17)



2.6. Prostat Embriyolojisi

Prostat endodermal Urogenital sinlisten gelismektedir. Kloakanin {irorektal
septumla gelisiminin ayrilmasi 28. giinde baslamaktadir.(18) Rektum ve primitif
urogenital sindsiin ayrilmasi embriyo gelisiminin 44. giiniinde tamamlanmaktadir.
Primitif tirogenital siniisiin mezonefrik kanala yakin olan kismi, vezikotiretral kanal
halini alirken mezonefrik kanaldan uzak olan kismi gercek {irogenital siniise gelisir.
Mesaneye komsu olan lirogenital siniis daralir, prostatik ve membrandz liretranin
asagl kismini olusturur. Prostatin gelisimi ve biiylimesi fetal testislerden 8. haftada
salgilanmaya baslanan dihidrotestesteron (DHT) araciligi ile olmaktadir.(19) Wolf
kanalindan koken alan organlarin gelisimi sadece testosterona bagli oldugu halde,
tirogenital siniisiin farklilasmasi, 5 o rediiktaz ile testosterondan Uretilen DHT
bagimhidir. DHT, {irogenital siniisiin pelvik kismindan prostatin biiylimesi ve
gelismesi icin gereklidir. Gebeligin 4. ayinda testesteron iiretiminde artmasi ile
prostat iyice farklilagir.(14, 20) Embriyolojik olarak pelvik iiretranin kranial yarisi,
endodermal iirogenital sinilisten ¢ikar. Arka kisimda, mesaneden kaynagini alan
mezonefrik mezodermin bir kismi, pelvik iiretray: icine alir. Gelisimin daha sonraki
evrelerinde, mezenkim diiz kaslara dontisiir, bu diiz kaslar da mesane ile devamlilik
gosterir. Pelvik tliretranin kaudal yarisi tamamen {irogenital siniisten kaynaklanir.(20)

Onuncu haftanin sonunda mesanenin hemen altinda endodermaUrogenital
sistem’den tirogenital mezenkime solid epteliyal buyumeler goralir ve bu
yapilar ilerleyen donemde prostattaki duktal yapilari olusturur, prostat kanallar1 hizla
uzar ve dallanir.(21) Verumontanumun her iki yaninda iirogenital siniisiin posterior
tarafinda birlesmis bir sekilde 5 tane epitelyal tomurcuk olusur. Bu yapilar daha
sonra prostatt olusturmak iizere mezenkime invaze olurlar. Tomurcuklar tepede
birleserek prostatin mezoderm orijinli i¢c zonunu olusturur. Asagi tomurcuklar ise
prostatin dis zonunu olusturur ve endoderm orijinlidir. Bu durum Kklinik olarak
onemlidir, clinkii kanser primer olarak dis zondan kaynak alirken, benign prostat
hiperpazisinin orijini i¢ zondur. Prostatin her iki zonu tiiretranin etrafinda konsantrik
bir daire olarak gelisir. Dis yandaki uzun dallanmig kanallar, gercek prostat
dokusunun distaki kalin tabakasini olusturur. Merkez kismi1 mukozal ve submokazal

glandlari, ejakulator kanallar1 ve prostatik utrikulu icerir.



2.7. Prostat kanseri

Prostat kanseri erkeklerde goriilen en 6nemli saglik problemlerindendir. Insidans
ve mortalite oranlar1 irk, diyet aliskanligi, yasam tarzi, cografya, tarama caligmalari
ve Onleyici tedavi gibi nedenlerden dolay1 farkli etnik popiilasyonlarda ve tilkelerde
farklilik gosterir. Avrupada 1000 erkegin 214°Unde gorilme insidans ile akciger ve
kolorekal neoplazmlari geride birakarak en sik gozlenen solid neoplazm olmustur. (1)
Ayrica prostat kanseri kansere bagli oliim nedenleri arasinda 2. sirada yer
almaktadir.(2) Prostat kanseri gen¢ nifustan ziyade yash niifusu etkiler. Gelismis
tilkelerde yasl niifus oranimnin biiyiikliigii nedeni ile gelismekte olan iilkelere kiyasla
daha biiyiik bir saglik problemidir.(3) Ulkemizde prostat kanseri insidans ile ilgili
yapilmis genis bir epidemiyolojik calisma olmasa da 2006 yili Izmir ilinde goriilen
maligniteler arasinda 100.000 de 41.6’lik oranla en sik goriilen 2. malignite
olmustur.(4)

2.7.1. Tam

Genellikle biyolojik seyri ¢ok agresif olmayan ve yavas ilerleyen bir hastalik
olmasi nedeni ile prostat kanseri ge¢ semptom verir. Blyuk bir oranda perifik zondan
kaynaklanmas1 multifokal ve kii¢iik odaklar halinde meydana gelmesinden dolayi
erken evre prostat kanserlerinin cogu asemptomatiktir. Obstruktif ve irritatif iseme
semptomlar1 timoriin {iretra veya mesane boynuna, trigona lokal invazyonunu
sonucu olabilecegi gibi genellikle eslik eden BPH ya bagli goriilmektedir.

Tanida kullanilan ana yontemler DRM, serum PSA seviyesi ve TRUS dur.
Hastaligin kesin tanist ve adenokarsinomun verifikasyonu biyopsi spesmeninin
patolojik incelemesi ile konulur.(5)

2.7.1.1. Dijital Rektal Muayene

Prostat kanserlerinin bir ¢ogu periferal zon yerlesimlidir. Tiim6r dokusu 0.2 ml
veya daha fazla oldugunda sadece rektal muayene ile tespit edilebilir. Rektal
muayenede prostatin sinirlarinin diizensiz veya sert olmasit Pca diistindiiriir. PSA
seviyesinden bagimsiz olarak tiim hastalarin % 18 inde Pca sadece siipheli tuse
bulgusu ile tespit edilmektedir. (1) PSA seviyesi ne olursa olsun siipheli DRM

bulgusu durumunda biyopsi endikasyonu vardir.



2.7.1.2 Prostat spesifik antijen

PSA glikoprotein yapili 33 kD agirliginda bir serin proteazdir. Semenin
likefaksiyonunu saglar.(22, 23) PSA molekilinid kodlayan gen 19. kromozom
lizerine yerlesmistir. Gen yerlesimi, aminosit bilesimi ve fonksiyonu temel
alindiginda insan kallikrein ailesini bir tiyesi (hk-3) olarak tanimlanmaktadir. (24,
25) Ik kez Gutman tarafindan 1938 yilinda tariflenmistir. 1979°da Wang ve ark.
prostat dokusunda, 1980’de Papsidero ve ark. PCa’li hastalarin serumunda PSA
varligin1 géstermislerdir.(26, 27) Takiben PSA prostat kanseri tan1 ve takibinde gok
onemli bir marker olarak kullanilmaya baslanmistir. PSA serum seviyesi benign
prostat hiperplazisinde prostatit ve diger malign olmayan durumlarda da
yiikselebileceginden klinik olarak prostat kanserine degil prostata spesifik kabul
edilir.(5) Bununla birlikte serum asit fosfatazi kemik, karaciger, bobrek ve
eritrositlerden de kaynaklanmakta ve bircok hastalikta anormal degerlere
yiikselebilmektedir. PSA ayrica, kadin ve erkeklerin periliretral bezlerinde, anal
bezlerde, apokrin ter bezlerinde, apokrin meme kanserlerinde, kolon, akciger,
bobrek, karaciger ve adrenal gland kanserlerinde, tiikriikk bezi neoplazmlarinda ve
insan siitiinde tespit edilmistir. (28-32)

PSA’nin klinik kullanima girmesi ile PCa teshisinde c¢ok biiyiik ilerlemeler
kaydedilmistir. Hastalara erken donemde kanser tanisi koymak miimkiin hale
gelmistir. Bununla birlikte PSA’nin prostat kanseri taramasinda, klinik acgidan
Onemsiz sayilabilecek hastaliklarinda bir anlamda asir1 tedavi almasina yol agmustir.
PSA’nin klinik kullanima girmesinden oOnce tanit aninda organa smurhi hastalik
yaklasik %20 oraninda iken PSA’dan sonra bu oran %70-80’lere ¢ikmistir.(6) PSA
icin standart referans araligi 0,0-4,0 ng/ml’dir.(33) Bununla birlikte prostat
kanserinin PSA’nin her degerinde goriilebilecegi unutulmamalidir. Thompson ve
arkadaslarinin 2004 yilinda yayinlanan Prostate Cancer Prevention Trial (PCPT)
calismast PSA’nin sadece prostat kanseri i¢in sinirlarmin zayifligim gostermekle
kalmamig giivenilirligini de temelden sarsmistir.(34) Bu ¢alismaya dahil edilen 2950
hastanin 6zelligi izlem siiresi boyunca uygulanan DRM’ de anormal bulgu
saptanmamis olmasi ve yine yillik bakilan serum PSA seviyelerinin hi¢ bir zaman 4,0
ng/ml’ nin iizerine ¢ikmamis olmasidir. Bu hastalarin 449°unda (%]15,2) prostat

kanserine rastlanmis ve bu kanserlerinin 67’sinde (%14,9) Gleason skoru 7 ve iizeri
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bulunmustur. Hatta serum PSA seviyesi 0,5 ng/ml’ nin altinda olan erkeklerin %6,6’
sinda, 0,6-1,0 ng/ml olanlarin %10,1’inde prostat kanseri goriildiigii ortaya ¢ikmistir.
Ustelik calismada uygulanan prostat biyopsilerinin %84,5°1 artik giiniimiizde tercih
edilmeyen ve prostat kanseri tanisinda yeterli goriilmeyen 6 bolgeden Ornekleme
yapilan sekstant biyopsi teknigi kullanilmistir. Bu c¢alisma PSA’nin 6zgulligi ile
ilgili endiseleri hakli ¢ikarmis ve bazi otorlerin kabul ettigi PSA igin iist sinir olan
2,6 ng/ml’nin bile zannedildigi kadar giivenli olmadigin1 ortaya koymustur. Boylece
serum PSA seviyesi 4 ng/ml’nin altinda olan bir hastanin prostat kanserine
yakalanma riskinin diisiik oldugu diistincesi yikilmis, bu hastalarda hem diisiik hem
de yiiksek dereceli prostat kanserinin goriilebilecegi fikri kabul gormiistiir. (34)
Prostat kanseri agisindan giivenilir bir esik PSA degerinin olmadiginin anlasilmasi ile
PSA’nin duyarliligini ve 6zgilliigiinii arttirmak i¢in ¢esitli yontemler tariflenmistir.
PSA’nin klinik uygulamadaki etkinligini arttirmak amaciyla tiiretilen parametreler:
PSA dansitesi, yasa gore PSA, PSA transizyonel zon dansitesi, PSA hizi, serbest
PSA nimn total PSA ya oran1 gibi modifikasyonlara gidilmistir. Bununla birlikte
PSA’nin spesifitesi arttirilirken kanser kacirma riski, sensitivitesi attirilirken de

gereksiz biyopsi sayisinin artabilecegi akilda tutulmalidir.

2.7.1.3. Transrektal ultrasonografi

Prostat kanserinin tipik gorinimu olan hipoekoik alan periferal zonda her zaman
gorunttlenemeyebilir. Gri skala TRUS prostat kanserli odaklar1 yeterli giivenirlikle
gosteremedigi icin sistematik biopsi yerine siipheli alanlanlardan biopsi alinmasi
onerilmemektedir.(35) En sik izlenen bulgu olarak belirtilen hipoekoik nodiillerin
bile ancak %35’inde kanser odagi tespit edilmistir.(36, 37) Bununla birlikte
sistematik Dbiyopsinin yaninda siipheli alanlardan ek biyopsiler alinmasi uygun
olabilir.(5)
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2.7.2. Prostat kanserinde biyopsi

Geleneksel olarak prostat biyopsileri, parmakla muayene sirasinda transperineal
veya transrektal olarak ignenin prostata yonlendirilmesi ile yapiliyordu. TRUS
esliginde prostat biyopsilerinin yayginlasmast ve parmak kilavuzlugunda alinan
biyopsilerin yerini almasi, serum PSA diizeyi dl¢timiiniin kliniklerde yaygin olarak
kullanilmaya baglandigr 1980’leri bulmustur. Giinlimiizde TRUS esliginde alinan
prostat biyopsileri standart hale gelmistir. Ultrasonografi esliginde perineal prostat
biyopsisi rektal ampiitasyon gibi spesifik durumlar igin iyi bir alternatiftir. ilk PSA
yiiksekliginde hemen biyopsiye gidilmemeli birkag hafta sonra standart kosullar
altinda PSA tekrarlanmalidir.(5)

Prostat Biyopsisi Endikasyonlari
1- PSA vyiiksekligi
2- Anormal DRM bulgular1

Tekrarlayan biyopsisi endikasyonlari

1- Artan veya yuksek devam eden PSA seviyesi
2- Siipheli muayene bulgusu (38)

3- 1lk patolojinin ASAP gelmesi

4- Birden fazla korda PIN rapor edilmesi (5, 39)
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2.7.2.1. Biyopsi teknigi

TRUS egsliginde alinan prostat biyopsisi PCa tanisinda kullanilan en 6nemli
metottur. Ik olarak Hodge tarafindan 1989 yilinda tanimlanan sistematik sekstant
biyopsi ile prostat biyopsisinde yeni bir devir acilmistir. Bu teknik uzun yillar
standart biyopsi protokoll olarak uygulanmistir. (40) Hala bazi merkezler tarafindan
uygulanmaktadir. Bu teknik parasagital olarak her iki prostat lobunun apeks, orta ve
taban bolimlerinden ve varsa hipoekoik alanlardan biyopsi alinmasi olarak
tariflenmistir. Prostat biyopsisi sirasinda alinmasi gereken parca sayis1 ve bu
pargalarin hangi korlardan alinmasi gerekliligi kliniklere gore farklilik
gostermektedir. Chang ve arkadaglart yapmis olduklari ¢alismalarinda sekstant
biyopsi kadranlarina ek olarak lateral periferik zon biyopsileri almanin %82’lik
kanser yakalama oranini %96’ya ¢ikardigini bildirmislerdir. (41)
Kor sayisinin artirtlmasinin kanser yakalama oranlarina etkisini incelen Presti ve
arkadaslarinin 2000 yilinda yaptigi ¢alismada periferik zondan daha fazla 6rnek
alabilmek icin klasik sekstant biyopsi protokoliine 4 yeni odak eklemistir (bilateral
taban ve orta kesimden birer adet lateral lokalizasyonlu, toplam 10 kor). Radikal
prostat spesimenleriyle karsilagtirildiginda, bu yontemle kanserlerin %96’sinin
saptandigin1  bildirilmistir.(42) Eskigorap¢1 ve arkadaslari, 303 hasta {izerinde
yaptiklar1 calismada standart altili biyopsilere gore, laterale yonlendirilmis biyopsi

teknigi kullanarak kanser saptama oraninda %25'lik artis saglamislardir.(43)
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Sistematik biyopsi alinma sekilleri

A B C D

Sekil 2; Campbell walsh {iroloji 10. edisyon sayfa 2728 den alinmistir.
a) Hodge ve arkadaslarinin 6nerdigi sekstant biyopsi semasi (1989) (40)

b) Presti ve arkadaslarinin 6nerdigi 10 kor biyopsi semasi (2000)(42)
c) 12 kor veya double sekstant kor biyopsi semast
d) Eskew ve arkadaslarinin 6nerdigi 13 kor- 5 bolge biyopsi semasi (1997) (44)

2.7.2.2. Prostat biyopsi komplikasyonlari
Prostat biyopsisinin en stk komplikasyonu hematospermi (%37,4) ve hematuridir
(%14,5). Bununla birlikte rektal kanama (%2,2), prostatit (%1), 38.5 den yiiksek ates

(%]1), epididimit, iiriner retansiyon goriilebilecek diger komplikasyonlardir. (5)
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2.7.3. Prostat biyopsi patolojisi

PCa larin %70 i prostatin periferik zonundan, %15-20 si santral, %10-15 ide
transizyonel zon kaynaklidir.(45) Prostat kanseri patolojilerinin %981 asiner
hicrelerden kaynaklanan adenokarsinomdur. Diger histolojik tipler, %2 den az

oranda goriiliir. PCa larin Diinya saglik orgiitii’ne (WHO) gore siniflamasi asagidaki
gibidir.(46)

I-) Epitelyal TUmorler

A. Benign
B. Malign

1. Adenokarsinom
2. Transizyonel hiicreli karsinom
3. Squamoz hiicreli karsinom
4. Indifferansiye karsinom

I1-) Non-epitelyal Tumaorler

A. Benign
B. Malign

1. Rhabdomyosarkom

2. Leiomyosarkom

I11. Sekonder Tumorler

IV. Smiflandirilamayan Tiimorler
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2.7.3.1. Prostat adenokarsinomu

PCa’larin en sik gorilen formudur ve genellikle prostatta posterior lob
yerlesimlidir. Makroskopik olarak tiimorii gérmek zor olabilir. Timor gri sarimsi
renktedir ve simirlart net olarak segilemez. Mikroskopik olarak prostat
adenokarsinomu benign bezlerle ayrimi kolayca yapilamayan iyi diferansiye bez
yapilarindan, prostat kokenli oldugu zor anlasilabilen kotii diferansiye tiimorlere
kadar degisen yelpazede olabilir.(47)

Prostat adenokarsinomunun morfolojik kriterleri nukleer anaplazi, invazyon ve
yapisal bozukluktur. Niikleer anaplazi; niikleuslarda belirginlesme, boyut ve sekil
farklilig1, biiyiik belirgin nukleolus ve mitoz seklinde izlenir. invazyon; diizensiz
bezler, bezlerden disartya tek tek diizensiz ilerlemeler yani sira perindral invazyon
seklinde goriilebilir. Yapisal bozukluk; uniform, kivrintili bezler yerine kiigiik sirt
sirta vermis bezler, birlesmis bezler, kribriform yapilar, bez i¢inde bez, solid adalar
ve kordonlar seklinde olabilir.(48)

Gleason Derecelendirmesi

[k defa 1966 yilinda Donald F. Gleason tarafindan tanimlanan giiniimiize kadar
birka¢ kez revize edilen 2005 yilinda son halini alan Gleason Derecelendirmesi ve
skorlamas1  prostat  adenokarsinom  derecelendirmesinde  yaygin  olarak
kullanilmaktadir. Gleason sistemi esas olarak timoriin glandiler konfigirasyonu
tizerine kuruludur. Skor glandiiler yap1 kaybinin derecesine gore degisir. Klasik
Gleason sistemi 5 temel basamak igerir. Grade 1 en iyi, Grade 5 ise en kotii grade’ 1
ifade eder. Bu sistemde atipi g6z oniine alinmaksizin yapisal diferansiyasyon
degerlendirilir.(49, 50)

16



Gleason Paterni

Patern 1: Timor, tek sirali prizmatik epitel hiicreleriyle doseli basit glandiiler
yapilarin monoton sekilde birbirine yakin olarak yerlesmesinden olusur. Bu glandlar
nispeten diizglin ve ¢evre stromayi iter goriinimde smirlara sahip yuvarlak adalar
yaparlar. Uniform, yakin diizenlenme gosteren, benign bezlere benzer oval yuvarlak
orta boy bezlerin olusturdugu iyi sinirlt nodiil seklindedir.
Patern 2: Gradel tiimorden farki; glandlar birbirinden stroma ile belirgin olarak
ayrilirlar, sekil ve boyut bakimmdan degiskenlik gosterirler. Iyi smirli, orta boy
neoplazik bezlerin yer yer ¢cevreye uzanim gosterdigi ¢esitli sekil ve boyutta, benign
bezlere benzer orta boy bezler seklinde gériiniime sahiptir.
Patern 3: Grade 1 ve 2 ye oranla glandlarda daha ciddi sekil ve boyut farki vardir.
Ayrica glandlar birbirinden bir gland boyundan fazla olacak sekilde ayri, tek tek
yerlesirler. Glandlarin bazilar1 koseli olabilecegi gibi bazilar1 da uzamis, kivrilmis
goriiniimde olabilmektedir. Timor, diizglin olmayan, tirtikli kenarlara sahiptir.
Nadiren glandlar sikisik olarak yerlesebilirler, ancak bu durumda da glandlar oldukca
irregiiler sekilli ve cevre stromaya belirgin infiltrasyon gosterir 6zelliktedir.
Infiltratif, ¢esitli boyut ve sekillerde bezler vardir.
Patern 4: Timor mikroasiner, kribriform veya papiller yapida olabilir ancak, Grade 3
den farkli olarak kribriform gelismeler diizensiz, tirtikl1 kenarlara sahiptir. Glandlar
Grade 1, 2, 3 deki basit tiibiiler goriiniimlerini kaybetmislerdir. Grade 4 tiimdriin
uniform glandiiler yapiya sahip formlar1 Grade 2 ve 3 ten glandlarin fiizyonu ile ayirt
edilir. Infiltratif, i¢ ice ge¢mis bezler, kotii smirli, liimeni belirli olmayan kiigiik
bezler, genis kribriform yapilar, renal hiicreli karsinoma benzer alanlar igerir.
Patern 5: Grade 5 diizensiz infiltratif, anaplastik timaordir. Adenokarsinom izlenimi
veren dagmik liimen veya vakuollerden olusur. Diger organlarin kiigiik hiicreli
anaplastik kanserlerine benzemektedir. Glandiiler diferansiasyon olmaksizin solid
alanlar, kordonlar, tek tek hiicreler, ortalarinda nekroz olan solid, kribriform yapilar
icerir.

Gleason skoru, en fazla goriilen patern ile ikincil goriilen paternin toplanmasiyla
elde edilir (Gleason skor 3+2=5 gibi). Sadece tek patern goriildiigiinde skor paternin

kendisiyle toplanmasi ile elde edilir (Gleason skor 4+4=8 gibi).
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Igne biyopsilerinde en sik paternden sonra izlenen en kotii diferansiye patern
ikinci olarak yazilmalidir. Ornegin biyopsilerin %70' patern 4, %20'si patern 3 ve
%10'u patern 5'ten olusuyorsa Gleason skor 4+5 =9 olarak belirtilmelidir. Bu durum
radikal prostatlarda , Gleason skor 4+3=7 olarak verilmeli ve 3. paternin (tersiyer)
derecesi "5" yazilarak, yuzdesi verilmelidir.(51)

2.8.3.2. Atipik kuguk asiner proliferasyon

Prostat igne biopsilerinde, kesin Ozellikler bulundugunda, tani kanser olarak
belirtilir, ancak tani igin yeterli 6zellikler yoksa “atipik, kanser i¢in siipheli” seklinde
yazilabilir.(52) Prostat igne biopsilerinin yaklasik %4-6’sinda benign ve malign
ayirinu giivenilir bir sekilde yapilamaz.(53) Igne biyopsilerinde kiiciik bir alanda az
sayida bezin yapisal/sitolojik 6zellikleri atipik olmakla beraber kesin adenokarsinom
tanis1 i¢in yetersiz kalabilir Bu gibi durumlarda ASAP, fokal glandiler atipi,
malignite  icin  kuskulu  atipik  biyopsi, smir lezyon terminolojileri
kullanilmaktadir.(54) ASAP bir tan1 olmaktan ¢ok karsinomu taklit eden atrofi, bazal
hiicre hiperplazisi, adenozis, kalabaliklagsma gosteren benign bezler, reaktif atipi gibi
benign durumlar veya yliksek dereceli prostatik intraepitelyal neoplazi (PIN) ve tanm
konamamis kiiclik adenokarsinom alanlarin1 da igeren farkli lezyonlar grubunu
yansitmaktadir. ASAP tanis1 alan olgularin 6nemli bir kismi tam1 konamamis
adenokarsinom grubunu igerir. (55, 56) Baz1 calismalarda boyle olgularda tekrar
biyopsilerinde %60’indan fazlasinda karsinom goriilmustir.(57, 58) Tekrar
biyopsisinin negatif olmasi karsinom varligin1 ekarte ettirmez. Ciinkii prostat
biyopsilerinin yaklasik %25 gibi oldukga biiyiik kisminda yanlis negatiflik izlenir.
Kullanilan imunohistokimya isaretleyicileri (34BE12 veya p63) ile ¢ok sayida atipik
gland negatif ise karsinom tanis1 konulabilir. Benign prostat glandlar1 bu antikorlarla
boyanmada heterojenite gosterdiginden, yalniz birka¢ glandin bu isaretleyicilerle
boyanmamast onlarin malign oldugunu gostermez. Nadir olarak prostat
adenokarsinomunda timor hicreleri 34BE12 ile immunreaktivite gosterebilir. H&E
boyali kesitlerde siipheye yer birakmayacak sekilde kanser tanis1 alan olgularda nadir
olarak fokal bazal hiicre boyanmasi izlenebilir.(59) ASAP, prostatin santral ve
transizyonel zonunun degil, PIN ile birlikte periferal zonunun bir lezyonudur.(60)
Atipik kucuk asiner proloferasyon (ASAP) konusunda kesin olan tek nokta; béyle bir

tani alan hastaya ikinci biopsinin yapilmasinin gerekliligidir. (61, 62)
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2.8.3.3. Prekansertz Lezyonlar

Prostat kanserinde prekanser6z lezyonlarm, periferik zon tiimdrleri i¢in PIN,
transisyonel zon tiimorleri i¢in ise atipik adenomatdz hiperplazi (adenozis) oldugu
belirtilmektedir.(63) PIN, karsinomun éncu lezyonu olarak kabul gorsede, adenozis
bu acidan tartigmalidir.(64) Adenozis bugun igin malign potansiyeli olmayan
proliferatif bir lezyon olarak kabul edilir.

Prostatik Intraepitelyal Neoplazi

PIN ilk defa 1960 yilinda tanimlanmis, 1986 yilinda Mc Neal ve Bostwick
tarafindan kesin kriterleri olusturulmustur. invaziv kanserin onciisii olduguna dair
bulgularin en fazla yogunlastigi lezyondur. Asiner hiicre proliferasyonu ve displazisi
ile karakterize bu lezyonun en belirgin 0Ozelligi hicrelerin anaplastik nukleus
icermeleridir. Hiicre yogunlugunda artig, pseudostratifikasyon ve sitoplazmik
boyanma farkliliklar1 goriilen diger sitolojik degisikliklerdir. Siklikla g¢evredeki
normal bezlerden belirgin olarak ayirt edilebilen prolifere ve koyu boyanan epitel
iceren fokal alanlar seklinde izlenir. Kanserle birlikte oldugu durumlarda PIN
multifokaldir. Baslangigta PIN1, PIN2 ve PIN3 olmak iizere 3 alt kategoride
tanimlanan PIN’in, farkli biyolojik davranis gosterdiginin diisiiniilmesi nedeniyle
1989 yilinda Uluslar aras1 Prostatik Intraepitelyal Neoplazi Uzlasma Toplantisi’nda
diisiik dereceli PIN ve yiiksek dereceli PIN olarak siniflandirilmasi kararlastirilmstir.
PIN1; distik dereceli PIN, PIN2 ve PIN3: yiksek dereceli (H-PIN) olarak
gruplandirilmistir (128).(65) H-PIN’in prostat biyopsilerinde gériilme orani %4-6
(Alper tez 133,134), TUR-P materyalindeki oran %2, Radikal prostat materyalindeki
gOrilme orani ise %85-100 dur.(66) TUR-P materyalinde daha az goérulmesinin
nedeni H-PIN’in periferik zon lokalizasyonlu olmasidir. H-PIN’in yagla birlikte
goriilme siklig1 artar. H-PIN saptanmis olgularda fizik muayene ve labaratuardan
bagimisiz olarak rebiyopsi endikasyonu vardir. H-PIN olan hastalarda ikinci
biyopside karsinom ¢ikma oranit %23-35 arasindadir ve bu oran PIN multifokal
oldugunda daha da artmaktadir.(67, 68) H-PIN alanina bitisik kiiciik atipik bezlerin

varliginda tekrar biyopsilerde kanser tespit edilme orani %53’lere varmaktadir.(69)
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2.8.4. Prostatit

Prostat parankiminde inflamatuar hiicre sayisindaki artistir. Prostatik inflamasyon;

prostatit, BPH veya prostat kanseri tanis1 olanlarda da goriilebilir. Otopsi serilerinde
bilinen bir prostat hastaligi olmayan olgularin prostat dokusu 6rneklerinin %44'iinde,
inflamasyon bulunmustur. En sik goriilen inflamasyon sekli, stromada, prostat
asinilerinin hemen yakinindaki lenfositik infiltrasyondur. (70, 71)
Inflamasyonun yogunlugu farkli olabilir. Stromal lenfositik infiltrasyon, siklikla
periglandiiler inflamasyonla birlikte goriiliir. BPH ve prostatitli hastalarda siklikla
glandiiler epitel ile limen arasinda, sinirli inflamatuar hiicre infiltrasyonu goriiliirken,
asemptomatik hastalarda bu durum nadirdir.

Intraepitelyal inflamatuar hiicreler lenfosit, nétrofil veya makrofajlar veya
hepsinin bir arada olmasi seklide goriilebilir. Notrofil ve makrofajlar tipik olarak
limende bulunurlar. Prostat taglari santral prostat kanalini tikayip drenaji
engelleyerek, bakterilerin yerlesmesi icin olusturabilirler. Bodylece savunma

mekanizmalarindan ve antibiyotiklerden bakterileri koruyarak prostatik inflamasyona

katkida bulunurlar. (70)
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2.8. Siyalik asit

Siyalik asit ismi tlkiiriik anlamina gelen yunanca “sialos” kelimesinden
tiretilmistir. Siyalik asit i¢in ana molekiil néraminik asittir (Neu). Siyalik asit
molekdilii ilk kez 1930’larin sonunda dokuz karbonlu N-asetil ndraminik asitin
(NANA) kesfiyle ortaya konulmustur. (72, 73) Siyalik asitin isimlendirmesi ilk
olarak 1957 yilinda Blix ve ark tarafindan yapilmistir. Noraminik asitin N ve O agil
tiirevlerini igeren yapilart dogal biyolojik materyalden izole edilmistir.(73, 74)
Molekiiliin bagli, serbest formlarinin yapisi ve sterokimyasal 6zellikleri 1960’larin
sonunda aciklanabilmis ve bugiine kadar kesfedilen siyalik asit tiirevleri stirekli artis
gostermistir.(72) Siyalik asitler, hiicre membran1 ve plazmada, diger hiicre
bolgelerinde glikoproteinlerin ve glikolipitlerin énemli bilesenlerinden olan, ayni
zamanda ketozlar sinifinda yer alan dokuz karbonlu ndéraminik asittin asetillenmis ve
glikozillenmis tiirevleridir. Néraminik asittin molekiil agirligi 309 dalton’dur.(75, 76)

Siyalik asit insanlarin viicut sivilarinda (plazma, siit, safra sivisi, sinoviyal sivi,
ter, mide suyu ve idrar), hiicrelerinde (eritrosit, 16kosit, trombosit), baz1 bezleri ile
dokularinda (tikkriikk bezi, kikirdak vs) bulunur. Ayrica siyalik asitler kan
plazmasinda, fibrinojen, haptoglobulin, seruloplazmin, transferrin ve a-1-antitiripsin
gibi proteinlerin yapisinda yer almaktadirlar. Insan serumundaki siyalik asitlerin
yaklasik olarak %80’i NANA olarak bulunur. (77) insan serumu ve viicut sivilarinda
siyalik asitler %85-90 oraninda proteinlere, %10-15 oraninda lipit molekiillerine
bagli halde bulunurlar. Protein ve lipide bagh siyalik asit fraksiyonlar: total siyalik
asiti olusturmaktadir.(78) Eritrosit membran1 néraminik asitten zengin {i¢ adet
glikoporin  (glikoporin A, B ve C) icermektedir.(76) Oligosakkaritlerin,
polisakkaritlerin, glikoproteinlerin ve glikolipidlerin terminal seker kisimlarimi
olusturan siyalik asidler, glikozidik bag ile baglidirlar. Glikoproteinler ve
glikolipidler enzimlerin, hormonlarin ve hiicre membranlarmin yapisinda bulunan ve
ekstraseliiler sahada yer alan kompleks ve ©6nemli fonksiyonlara sahip
biyomolekdllerdir.(73) Siyalik asitler, biyolojik materyallere (oligosakkarit,
polisakkarit, glikokonjugat ve glikoproteinlere) a-glikozidik baglarla bagh
olduklarindan ¢ok diigiik konsantrasyonlarda serbest halde bulunurlar. Siyalik asidin
hiicre membranlarinin ve glikoproteinlerinin yapilarinin korunmasi, hiicre hiicre

etkilesmeleri, membran transportu, membran reseptorlerinde baglayici molekiil
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gorevi, kan glikoproteinlerinin gorev ve yapilarindaki etkisi, glomeriillerin bazal
membranlarinda gegirgenligin diizenlenmesi, konakg¢i-patojen etkilesmelerinde
taninmay1 belirleyici etkisi gibi daha pek ¢ok gorevi mevcuttur. Siyalik asitler hiicre-
hiicre ve interseliiler alanda; sinyal iletimi, tanima, tutunma gibi ¢ok sayida gorev
alir. Embriyo gelisiminde, hiicre farklilasmasinda, virlis, bakteri ve protozoa
enfeksiyonunda, pozitif yiiklii iyonlarin tasginmasinda, ve molekiiler tanima ve
tamimay1 maskeleme olaylarinda is goriirler.(79-81) Siyalik asitlerin simdiye kadar
40 dan fazla tiirevi belirlenmistir.(82, 83) Dokularda metabolize olabilen siyalik
asitler, insan tikiirigiinde 25 pmol, idrar ile serumunda 1-3 pmol ve sigir

submandibular bezinde 50 pmol konsantrasyonlarda bulunmaktadir.(73)

Malignitelerde hicre yuzeyi ve hicresel degisikliklere bagli olarak serum
glikoprotein ve glikolipid fraksiyonlarinda kalitatif ve kantitatif degisikliklerin
varhigimi gosterilmistir. Bu degisikliklerin ¢gogalma kontroluniin kayboldugu malign
hiicrelerde alisitimamis glikozilasyon sureclerine bagli olarak membran glikoprotein
ve glikolipidlerin iceriginde yer alan karbonhidratlarin biyosentezindeki
degisikliklerle iliskili oldugu bildirilmektedir. Bu nedenle timdor belirleyicilere
yonelik calismalar hucre membran komponentlerine ve cogunlukla membran
glikolipid ve glikoproteinleri tizerine yogunlasilmistir. (84, 85)

Siyalik asitlerin sentezi sitoplazmada temel olarak glikozdan baglar.(73) N-
asetilglikozamin, N-asetil-galaktozamin ile amino sekerler grubunda yer alan siyalik
asitin onctll maddesi olan fruktoz-6-fosfat (F-6-P)’1 meydana getirirler. Amino grubu
vericisi olarak glutaminin kullanilmasiyla F-6-P’tan glikozamin-6-fosfat olusur. Bu
reaksiyonu F-6-P aminotransferaz enzimi katalize etmektedir.(86) Asetil grubu
vericisi AsCoA’dir. Glikozamin-6-P {i¢ basamakli bir enzimatik reaksiyon sonucu
UDP-Nasetil glikozamine cevrilir. Daha sonra UDP-N-asetilglikozaminin
epimerizasyonu gerceklesir. N-asetilmannozamin, N-asetilmannozamin kinaz ile N-
asetilmannozamin-6-fosfat meydana getirir. N-asetilmannozamin-6-fosfat, aldol
kondanzasyonuyla fosfoenol piruvat ile reaksiyona girerek N-asetilnGraminik asit-9-
fosfatt meydana getirir. Olusan N-asetilndraminik asit-9-fosfat’tan fosfat grubunun
uzaklastirilmasiyla N-asetilnGraminik asit meydana gelir.(72, 73, 87) N-asetil

ndraminik asit molekiilii tiim siyalik asitlerin 6nciil maddesini teskil eder .(73)
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Siyalik asitler 02,3 veya 02,6 bag ile Galaktoza (Gal), a2-6 bagi ile N-
asetilglikozamine (GIcNAc) ve Nasetilgalaktozamine (GalNAc) ve 02-8 bagi ile de
bir diger siyalik aside baglanirlar.(88-90)

2.9. Lektinler

Lektin kelimesi latince kokenlidir ve se¢mek anlamina gelir.(91) Lektinler,
genellikle sekerlere spesifik olarak baglanabilen protein ya da glikoprotein
yapisindaki biyomolekiillerdir.(91-94) Lektinlerin virus, bakteri, mantar, bitki,
hayvan ve insanlarda bulundugu bildirilmistir.(91, 95) ilk lektinin 1888’de Stillmark
tarafindan yiiksek bir toksik etkiye sahip olan Ricin bitkisinden elde edildigi ve bu
lektinin eritrositleri ¢oktiirdiigii bildirilmistir.(96)

Son yillarda lektinler yaygin olarak hiicrelerin yiizeyindeki seker bilesiklerinin
tespitinde kullanilmaktadir.(97) Lektin baglanmasi, hastaliklarin teshisinde ve
patolojik ve normal dokularin arasindaki degisikligin tespitinde, tiirlerin teshisinde
ve bireylerin degisik yas evrelerinin incelenmesinde kullanilmaktadirlar. Lektinler
immunoloji, hucre biyolojisi ve biyokimya gibi bilim alanlarinda preparatif ve
analitik amaglar i¢in yaygin olarak kullanilir.(98) Lektinler dolayli veya dogrudan
histokimyasal boyamada kullanilirlar. Dogrudan metotda lektinler floresan veya
enzimlerle isaretlenir ve boyama asamasinda enzimin substrati eklenerek floresan
veya 151tk mikroskobunda gozlem yapilir. Dolayli metotda ise lektinler dokularda
spesifik bir bolgeye baglanirlar ve boyamada antilektin Avidin-biyotin-peroksidaz
enzim kompleksi eklenerek, izlenebilir.(99) Lektinlerin glikoprotein ve
glikolipidlerin ucundaki karbohidratlara baglanmasi ve hiicrelere yerlesmesi,
histokimyasal metotla yapilan birgok aragtirma i¢in ¢ok kullaniglidir. (100)

Dokularin sekillenmesinde, hiicreler arasi iliski kurulmasinda ve iletisimde
lektinlerin rolu oldukca 6nemlidir. Hiicrelerin hemen hepsi membran yiizeylerindeki
siyalik asitin yarattif1 negatif ylikten dolay1 birbirleriyle dogrudan iletisim
kuramazlar.(101) Hiicreler, =zarlarindaki birgcok araci molekiil (lektinler,
karbonhidratlar, laminin ve integrin) iizerinden iletisimlerini saglarlar. Hiicrelerin
birbirlerine karst belli bir yatkinlik gosterdikleri uzun yillardan beri bilinmektedir.

Ozellikle 1950'li yillarin ortalarindan bu yana yapilan yogun calismalar, hiicreler
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arasi iletisimin hiicre yiizeylerinde lokalize olan molekiillerle yapildigin1 ortaya
cikarmistir. (102) Lektinlerle hiicre zarlarindaki karbonhidrat fiiniteleri arasinda
anahtar Kilit prensibine dayanan karbonhidrat-protein etkilesimleri s6z konusudur.
Lektinler, hiicreler aras1 haberlesmede, sinyal transferinde, hiicre ig¢i protein
taginmasinda, dollenmede, hiicre farklilasmasinda, hiicre adhezyonunda, biiyiimenin
kontroliinde, interferon ve sitokinin gibi molekiillerin salgilanmasiin yapildig
immunolojik olaylarda, makrofajlarin fagositoz ic¢in uyarilmasinda, patolojik
olaylarda hiicrelerin transformasyonunda, metastazda, embriyogenezde, ekzositoz ve
endositozda rol oynarlar.(103) Bitkisel ve hayvansal lektinler, hiicre zarlarindaki
glikoprotein veya glikolipit reseptorlerinin terminal bolgelerinde bulunan karbohidrat
birimlerine spesifik olarak baglanirlar.(104) Bilindigi gibi lektinler zarlardaki
spesifik karbohidratlara baglanirlar. Ortamda bu karbohidratlar bulundugu takdirde
lektinlerin baglanacaglt reseptorlere bu karbohidratlar baglanarak, lektinlerin

baglanmasini inhibe ederler.(105, 106)

2.9.1 Siyalik asite baglanan lektinlerden bazilar:

Tiim siyalik asitlere (NeuSAc) baglanabilen Limax flavus agglutinin (LFA), a-2,3
baglh siyalik aside (Neu5Aca2,3Galf1,4GIcNAc) 6zgiin olarak baglanan Maackia
amurensis aglutinin (MAA), a-2,6 bagh siyalik aside (Neu5Aco2,6Gal/GalNAc)
Ozgiin olarak baglanan Sambucus nigra aglutinin  (SNA) 06rnek olarak
verilebilir.(107)
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Etik kurul onay1

Bu c¢alisma, Dicle Universitesi T1ip Fakiiltesi Etik Kurulu’ndan onay alindiktan
sonra (25.10.1011 tarih, 245 sayili onay belgesi) Dicle Universitesi T1ip Fakiiltesi
Egitim ve Arastirma Hastanesi’nde yapilmistir.

3.2. Aydinlatilmis onam

TUm hastalara ¢alisma Oncesi ¢alisma hakkinda bilgi verildi biyopsi islemine ait
komplikasyonlar anlatildi ve asagida goriilen aydinlatilmis onam formu hastalara

sunuldu. Isleme hasta onay1 alindiktan sonra baslandi.

Prostat biyopsisi alinan hastalarin plazma siyalik asit duizeylerinin
degerlendirilmesi
Bu arastirmada size sadece biyokimyasal parametreler calisilacaktir. Bu

arastirmada size kesinlikle herhangi bir tedavi ve invaziv girisim uygulanmayacaktir.
Bu arastirmada sizin i¢in normal sartlar altinda herhangi bir risk ve rahatsizlik
beklenmemektedir.

Arastirma sirasinda sizi ilgilendirebilecek herhangi bir gelisme oldugunda, bu
durum size veya yasal temsilcinize derhal bildirilecektir. Arastirma hakkinda ek
bilgiler almak i¢in ya da ¢alisma ile ilgili herhangi bir sorun, istenmeyen etki ya da
diger rahatsizliklariniz i¢in 0412 248 80 01 (4788) no’lu telefondan Dog¢. Dr. Yasar
Bozkurt 'a bagvurabilirsiniz.

Bu arastirmada yer almaniz nedeniyle size hi¢gbir 6deme yapilmayacaktir; ayrica,
bu aragtirma kapsamindaki biitiin muayene, tetkik, testler ve tibbi bakim hizmetleri
icin sizden veya bagli bulundugunuz sosyal giivenlik kurulusundan higbir iicret
istenmeyecektir.

Bu arastirmada yer almak tamamen sizin isteginize baghdir. Arastirmada yer
almay1 reddedebilirsiniz ya da herhangi bir asamada arastirmadan ayrilabilirsiniz; bu
durum herhangi bir cezaya ya da hicbir sekilde sizin zarariniza yol agmayacaktir.
Arastirict, bilginiz dahilinde veya isteginiz disinda, uygulanan tedavi semasinin
gereklerini yerine getirmemeniz, galisma programini aksatmaniz vb. nedenlerle sizi

arastirmadan ¢ikarabilir. Arastirmanin sonuglari bilimsel amagla kullanilacaktir;
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calismadan c¢ekilmeniz ya da arastiric tarafindan ¢ikarilmaniz durumunda, sizle ilgili
tibbi veriler gerekirse bilimsel amagla kullanilabilecektir.

Size ait tiim tibbi ve kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir ve arastirma yayinlansa
bile kimlik bilgileriniz verilmeyecektir, ancak arastirmanin izleyicileri, yoklama
yapanlar, etik kurullar ve resmi makamlar gerektiginde tibbi bilgilerinize ulasabilir.
Siz de istediginizde kendinize ait tibbi bilgilere ulasabilirsiniz (gerekli goriiliirse
goniilliiye, kendine ait tibbi bilgilere ancak verilerin analizinden sonra ulasabilecegi
bildirilmelidir). Goniillii istediginde c¢alismadan vazgegebilir ve bilgilerini geri
cekebilir.

(Katilimcinin/Hastanin Beyani)

Yukarida yer alan ve arastirmaya baslanmadan 6nce goniilliiye verilmesi gereken
bilgileri okudum ve sozlii olarak dinledim. Aklima gelen tiim sorular1 aragtirmaciya
sordum, yazili ve sozlii olarak bana yapilan tiim agiklamalari ayrintilariyla anlamig
bulunmaktayim. Caligmaya katilmay1 isteyip istemedigime karar vermem i¢in bana
yeterli zaman tanindi. Bu kosullar altinda, bana ait tibbi bilgilerin goézden
gecirilmesi, aktarilmasi ve islenmesi konusunda arastirma yliriitiiciisiine yetki veriyor
ve s0z konusu aragtirmaya iligkin bana yapilan katilim davetini higbir zorlama ve
baski olmaksizin goniillii olarak kabul ediyorum.

Bu formun imzal1 bir kopyasi bana verilecektir.
Katilimcinin,

Adi-Soyadz:

Adresi:

Tel.-Faks:

Tarih ve Imza:
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3.3. Hasta gruplari ve hasta secimi

Calismaya, Ocak 2012- Subat 2013 tarihleri arasinda Dicle Universitesi Tip

Fakiiltesi Hastanesi Uroloji Poliklinigi’ne alt {iriner sistem sikayeti ve/veya diger

tirolojik sikayetlerle bagvuran, PSA yiiksekligi ve/veya anormal rektal muayene
bulgusu tespit edilen 45-75 yas aras1 143 erkek hasta dahil edildi. Hastalara TRUS

kilavuzlugunda prostat biyopsisi uygulandi. Patoloji sonuglarina gore hastalar

gruplara ayrildi. ELISA yontemi ile siyalik asit ¢alisildi.

3.3.1. Calismaya alinma Kkriterleri:

45-75 yas aras1 erkek hastalar

PSA degeri > 4ng/ml ve/veya anormal rektal muayene bulgusu olan hastalar

Bilinen malign hastalig1 olmayan

Sistemik veya kronik inflamatuar hastalig1 olmayan

[lk kez prostat biyopsisi alinan hastalar

3.3.2. Cahsmadan dislanma Kriterleri:

Diyabet, kalp yetmezligi, hipertansiyon gibi sistemik hastalig1 olan
hastalar

Inflamatuar bagirsak hastaligi, romatizmal hastaliklar, gibi kronik
inflamatuar hastalig1 olan hastalar

Daha 6nce kemoterapi veya radyoterapi alan hastalar

Daha 6nce prostat biyopsisi uygulanmig hastalar

Bilinen malign hastalig1 olan hastalar

Takip sirasinda ek malignite gelisen hastalar

Patolojik degerlendirme sonrasinda gruplarin homojenizasyonu agisindan
tim hastalar ikinci kez degerlendirildi. Yapilan degerlendirme sonrasinda

patolojik tanis1 her iki degerlendirmede ayn1 olmayan hastalar ¢alismaya

dahil edilmedi.
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3.4. Biyopsi islemi

Prostat biyopsisi alinmadan O©nce hastalara islem hakkinda bilgi verilip
aydinlatilmis onam alindiktan sonra siyalik asit ve PSA i¢in hastalardan tam kan
alindi. PSA i¢in alman &rnekler Dicle Universitesi Biyokimya Anabilim dali
laboratuvarinda Cobas® 6000 (Roche) makinesiyle, sabah saatlerinde a¢ karnina,
cinsel iligkiden en az 72 saat sonra ve DRM’den 6nce alinan kandaki serumdan
calisildi.

Tim fizik muayeneler ve biyopsi islemi tek hekim tarafindan gergeklestirildi.
Hastalarin tiimiine biyopsi Oncesi gece ve biyopsi sabahi olmak iizere 500 mg
siprofloksasin ve 500 mg metroinidazol verildi ve 12 saatte bir tekrarlanarak 3 giin
devam edildi. Tiim hastalara 10 kor biyopsi protokolii uygulandi. Hastalarin TRUS
esliginde prostat hacimleri hesaplandi. Prostat biyopsileri, hastaya sol lateral dekiibit
pozisyonu verilerek 4-8 MHz rektal prob (shimadzu sdu 2200, Malaysia)
kilavuzlugunda 18 Gauge, 18 cm biyopsi ignesi ve otomatik biyopsi tabancasi

kullanilarak yapildi ve alinan tiim korlar ayr1 ayr1 tuplerde patolojiye gonderildi.

3.5. Patolojik degerlendirme

Alinan prostat igne biyopsilerinin degerlendirilmesi Dicle Universitesi Tip
Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali tarafinca tek patolog tarafindan yapildi. Calisma
sonlandiktan sonra patoloji preparatlar1 ayni patolog tarafindan tekrar degerlendirildi.
[lk patoloji sonuglari ile ayn1 sonug bildirilmeyen hastalar calismaya dahil edilmedi.
Adenokanser, Prostatit, PIN, BPH ve ASAP olmak Uzere 5 farkli patoloji sonucu
bildirildi.
Hastalar patolojik tanilarina gore dnce 3 gruba ayrildi.
Grup 1: Adenokarsinom gelenler.
Grup 2: Diger patolojiler (ASAP, PIN, Prostatit).
Grup 3: BPH gelenler.
Gruplar aras1 istatistiksel degerlendirme yapildi. Takiben tiim patolojik alt tipler ayr1

ayr1 istatistiksel olarak degerlendirildi.

28



3.6. Siyalik asit icin lektin tabanli ELISA yontemi

Biyopsi islemi Oncesinde hastalardan siyalik asit i¢in tam kan ornegi alindu.
Siyalik asit i¢in alinan tam kan 6rnekleri 5000 devir 5 dakika santrifiij edildi. Elde
edilen plazma mikro pipetle uygun kaplarda -30 °C saklandi. Tiim hastalarin biyopsi
islemi bittikten sonra Dicle iiniversitesi immiinoloji laboratuarinda hasta plazmalar
her kuyucuga 100 pl olmak tizere 10 mM Bikarbonat tamponu pH 9,6 icerisinde 100
defa seyreltilerek 96 kuyucuklu ELISA plakalarinin (Nunc-Immuno™ MicroWell™
96 well solid plates, M9410  Sigma) icerisine koyuldu ve plakalarin plazma ile
kaplanmasi1 +4 °C derecede 16 saatte yapildi. Her kuyucuk 2 defa 450 pl Phosphate
Buffered Saline (PBS) ile yikandiktan sonra, her kuyucuk 200 ul %3 Bovine Serum
Albumin (BSA), PBS ile blokland1 (37 derecede 1 saat). Her kuyucuk 2 defa 450 pl
PBS ile yikandiktan sonra, 100 pl %1 BSA, PBS igerisinde 1 pg/ml
konsantrasyonunda LFA-HRP (Horse Radish Peroxidase) konjugati (H-5101-1, EY
Laboratories, Inc.) kuyucuklara eklendi ve 37 °C’de 1 saat bekletildi. Her kuyucuk 5
defa 450 pl PBS ile yikandiktan sonra 100 pl renk gelistirme tamponu (1 mg/ml o-
Phenylenediamine, 1 pl/ml 30% H202 50 mM citrate-phosphate tamponu pH 5
icerisinde) ile renk gelistirildikten sonra 6N H2SO4 ile reaksiyon durduruldu ve 492
nm dalga boyunda absorbans dl¢limleri yapildi (Zenith, BioChrom Antos 200rt). Her
ornek duplike olarak plakalara uygulandi. Konsantrasyonu bilinen LFA-HRP’nin
olusturdugu absorbansin esdegeri esas alinarak konsantrasyonlar belirlenmistir.
Ornegin sayisal olarak verilen 10 degeri 10 ng/ml LFA-HRP nin absorbansinin es
degeri oldugunu gosterir. Konsantrasyon hesaplanirken Blank absorbans degeri

biitiin diger absorbans degerlerinden ¢ikartilmistir.

3.7. Istatistiksel degerlendirme

Calisma verileri SPSS (SPSS 18,0 Windows) programi ile istatistiksel
degerlendirmeye alind1. Istatistiksel testlerden Mann-Whitney U Testi, Chi-kare testi
ve lojistik regresyon analizi kullanildi. P degerinin 0.05’in altinda olmas: istatistiksel

olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Patoloji sonuglar1 ve hasta takipleri sonrasinda plazma siyalik asit seviyesi
calisilan 143 hasta ¢alismaya dahil edildi. Hastalarin ortalama yast 65.3 = 7.6 yil,
viicut kitle indeksi ise 25.7 + 4.15 kg/cm? idi. Hastalarm ortalama total PSA degeri
18,4 £ 26,3 ng/ml iken, serbest PSA degeri 4,7 + 10,5 ng/ml idi. Biyopsi alinan
hastalarin TRUS ile Olgiilen ortalama prostat boyutu 58.8 + 29.5 cm?® olarak
belirlendi. Yapilan dijital rektal muayenede; 35(%24,5) hastada siipheli rektal
muayene bulgusu tespit edildi. Hasta gruplarinin demografik verileri ve muayene
bulgulari tablo 1’ de 6zetlenmistir.

Patolojisi adenokanser gelen hastalarin ortalama plazma siyalik asit diizeyi 112,7
+ 81,4 iken patolojisi BPH gelen hastalarin ortalama plazma siyalik asit diizeyi ise
60,5 £ 24 idi ve gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edildi (p=
0,009). Patolojik sonucu adenokanser gelenler ile grup 2 (ASAP, PIN, Prostatit)
arasinda plazma siyalik asit dizeyi acisindan istatistiksel olarak anlamli fark
izlenmedi (p=0,6). Patolojik sonucu BPH gelenlerle grup 2 (ASAP, PIN, Prostatit)
arasinda yapilan istatistiksel degerlendirmede ise siyalik asit agisindan gruplar arasi
istatistiksel anlaml1 fark tespit edildi (p=0.012).

Gruplar aras1 tPSA degeri acisindan yapilan istatistiksel degerlendirmede grup 1
ile grup 2 ve grup 3 arasinda istatistiksel anlamli fark tespit edildi (p=0,000, p=
0,00). Grup 2 ile grup 3 arasinda yapilan istatistiksel degerlendirmede ise anlamli
fark tespit edilmedi (p=0,3). Gruplar aras1 fPSA degeri agisindan yapilan istatistiksel
degerlendirmede grup 1 ile grup 2 ve grup 3 arasinda istatistiksel anlaml fark tespit
edildi (p=0,000, p= 0,00). Grup 2 ile grup 3 arasinda yapilan istatistiksel
degerlendirmede ise anlamli fark tespit edilmedi (p=0,7). Hasta gruplarinin siyalik

asit, tPSA, fPSA degerleri ve istatistiksel analizi tablo 2’ de 6zetlenmistir.
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Tablo 1: Tiim hastalarin verilerinin ortalama degerleri + standart sapma

(n=143)
Yas (yil) 63,1+8,3
BMI (kg/cm?) 254+53
tPSA (ng/ml) 18,4 + 26,3
fPSA (ng/ml) 47+105
Prostat boyutu (cm?3) 58,8 £ 29,5
Siyalik asit (ng/ml) 101,6 + 74,3
Rektal muayenede anormalik (+) 35 (%24,5)
Ortalama Gleason grade ( PCa n=37) 6,4 +15

BMI: vicut Kitle indeksi, tPSA: total prostat spesifik antijen, fPSA: free prostat spesifik antijen.

Tablo 2 Hasta gruplarinin ortalama plazma siyalik asit, tPSA ve fPSA degerleri

1 Adenokanser | 2 Diger patolojiler 3 BPH Gruplar aras1 p degerleri
GRUPLAR i
(n=37) (ASAP, PIN, Prostatit) (n=19) o o o
(n=89)
Siyalik asit
112,7+81,4 105,9 £ 76,3 60,5 + 24 0.6 0.009 | 0.012
(ng/ml)
tPSA 9,1+57
45,1+ 40,2 8,7+6,6 0.000 0.00 0.3
(ng/ml)
fPSA 1,7+14
13,2+ 18 1,4+0,6 0.000 0.00 0.7
(ng/ml)

PIN: prostatik intraepitelyal neoplazi, ASAP: atipik kucuk asiner proliferasyon, BPH: benign prostat
hiperplazisi, tPSA: total prostat spesifik antijen, fPSA: free prostat spesifik antijen.

143 hastanin patoloji sonuglar1 analiz edildiginde; 37 hastada patolojik tan1 prostat
adenokarsinomu, 22 hastada prostatit, 46 hastada high grade vaya low grade PIN, 19
hastada BPH, 19 hastada ise ASAP oldugu goriildii. Hastalar patolojik alt gruplara
gore ayr1 ayri incelendiginde 5 patolojik alt grubun demografik verileri ve muayene
bulgular1 tPSA, fPSA ve siyalik asit degerleri tablo 3’ te 6zetlenmistir.

Patolojik alt gruplar arasinda tPSA seviyeleri agisindan yapilan istatistiksel

degerlendirmede Adenokanser grubunda tPSA seviyesi (45.1 £ 40.2), Prostatit (11.6
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+ 5.5), PIN (8.1 £ 5.6), BPH (8.7 £ 6.6), ve ASAP (8.7 = 5.5) grubuna kiyasla
istatistiksel olarak anlamli yiiksek tespit edildi (siras1 ile p=0.03, p=0.00, p= 0.00, p=
0.00). Prostatit grubunda Adenokanser grubundan sonra en yiiksek tPSA degerleri
izlendi. Bu yiikseklik PIN ve BPH grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli yiiksek
iken ASAP grubu ile istatistiksel anlamli fark tespit edilmedi ( sirast ile p=0.02,
p=0.02 p= 0.06). Gruplar arasinda fPSA agsindan yapilan istatistiksel
degerlendirmede fPSA seviyesinin Adenokanser grubunda en yiiksek oldugu (13,2 +
18) PIN ve BPH grubunda ise en diisiik fPSA degerleri oldugu goriildii (1,4 £ 1, 1,4
+ 0,6). Adenokanser grubunda fPSA degerlerinin diger patolojik alt gruplara gore
istatistiksel olarak anlamli yiiksek oldugu saptandi. Diger patolojik gruplar arasinda
ise fPSA acisindan istatistiksel anlamli fark tespit edilmedi. Gruplar arasindaki tPSA
ve fPSA dagilimi grafik 1 de goriilmektedir. Gruplar arasinda, tPSA ve fPSA

acisindan yapilan istatistiksel degerlendirme sonuglari tablo 4-13 de gorilmektedir.
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Tablo 3: Alt gruplarin demografik verilerinin ortalama degerleri + standart sapma

GRUPLAR Adenokanser

(n=37)

Yas (yil) 65,3+ 7,6
BMI (kg/cm?) 254 +53
tPSA (ng/ml) 45,1 + 40,2
fPSA (ng/ml) 13,2+ 18
Prostat boyutu

52,7 +18,8
(cm3)
Siyalik asit

112,7+81,4
(ng/ml)
Anormal tuse (%) 19
Ortalama Gleason

6,4 £15

grade

Prostatit
(n=37)

61,8 £10,2

256+4,1

116+55
22%2

69,5+ 52,4

81,0+ 52,8

PIN
(n=46)

60,9 +7,8

253+3,2
8,1+56
14+1

55,2+ 18,8

112,3+75,8

BPH
(n=19)

65 £9,1
259+42
8,7+6,6
1,4+0,6

67,3 +37,5

60,5+ 24

ASAP
(n=19)

63.9 £6,5
26,6 +3,5
8,7+55
18+11

58,7+ 18,5

119,4+ 94,4

PIN: Prostatik intraepitelyal neoplazi, BPH: benign prostat hiperplazisi, ASAP: Atipik kii¢ik asiner

proliferasyon, BMI: vucut kitle indeksi, tPSA: total prostat spesifik antijen, fPSA: free prostat spesifik

antijen.
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Grafik 1: Gruplar arasi tPSA ve fPSA dagilimini gosteren grafik
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PIN: Prostatik intraepitelyal neoplazi, BPH: benign prostat hiperplazisi, ASAP: atipik kigik asiner

proliferasyon, tPSA: total prostat spesifik antijen, fPSA: free prostat spesifik antijen.

Siyalik asit seviyesi en diisiik BPH grubunda tespit edilirken (60,5 + 24,5) ASAP,

Adenokanser ve PIN grubunda, BPH grubuna oranla istatistiksel olarak anlaml
yiiksek bulundu (sirast ile; 119.4494.4, 112.7+ 81.4, 112.3£75.8, p=0.03,p=0.09,
p=0.013). Prostatit grubunda da BPH grubuna gére daha yiksek siyalik asit dizeyi

tespit edildi fakat istatistiksel olarak anlamli degildi (81.0+ 52.8,p=0.12). Gruplar

arasi siyalik asit dagilimi grafik 2 de goriilmektedir. Gruplar arasinda, siyalik asit

acisindan yapilan istatistiksel degerlendirme sonuclari tablo 4-13 de 6zetlenmistir.
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Grafik 2: Gruplar arasi siyalik asit dagilimini gosteren grafik
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PIN: prostatik intraepitelyal neoplazi, BPH: benign prostat hiperplazisi, ASAP: atipik kiiguk asiner

proliferasyon.

Tablo 4: Adenokanser grubu ile prostatit grubunun ortalama plazma siyalik asit, tPSA ve fPSA

degerleri

Adenokanser Prostatit
p degeri
(n=37) (n=37)
Siyalik asit (ng/ml) 112,7 + 81,4 81,0+52,8 0.1
tPSA (ng/ml) 45,1 + 40,2 11,6 £5,5 0.03
fPSA (ng/ml) 13,2+ 18 22+2 0.03

tPSA: total prostat spesifik antijen, fPSA: fre prostat spesifik antijen
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Tablo 5: Adenokanser grubu ile PIN grubunun ortalama plazma siyalik asit, tPSA ve fPSA degerleri

Adenokanser PIN
p degeri
(n=37) (n=46)
Siyalik asit (ng/ml) 112,7 + 81,4 112,3+75,8 0.9
tPSA (ng/ml) 45,1+ 40,2 8,1+56 0.00
fPSA (ng/ml) 13,2+ 18 14+1 0.00

tPSA: total prostat spesifik antijen, fPSA: fre prostat spesifik antijen,
PIN: prostatik intraepitelyal neoplazi

Tablo 6: Adenokanser grubu ile BPH grubunun ortalama plazma siyalik asit, tPSA ve fPSA degerleri

Adenokanser BPH
p degeri
(n=37) (n=19)
Siyalik asit (ng/ml) 112,7+ 81,4 60,5 + 24 0.009
tPSA (ng/ml) 45,1 + 40,2 8,7+6,6 0.00
fPSA (ng/ml) 13,2+18 1,4+0,6 0.00

tPSA: total prostat spesifik antijen, fPSA: fre prostat spesifik antijen, BPH: benign prostat hperplazisi

Tablo 7: Adenokanser grubu ile ASAP grubunun ortalama plazma siyalik asit, tPSA ve fPSA

degerleri
Adenokanser ASAP
p degeri
(n=37) (n=19)
Siyalik asit (ng/ml) 112,7+ 81,4 1194+ 94,4 0.9
tPSA (ng/ml) 45,1 + 40,2 8,7+55 0.00
fPSA (ng/ml) 13,2+ 18 1,8+1,1 0.00T

tPSA: Total Prostat spesifik antijen, fPSA: fre Prostat spesifik antijen, ASAP: atipik kiiglk asiner
proliferasyon
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Tablo 8: Prostatit grubu ile PIN grubunun ortalama serum siyalik asit, tPSA ve fPSA degerleri

Prostatit PIN
p degeri
(n=37) (n=46)
Siyalik asit (ng/ml) 81,0+£52,8 112,3+ 75,8 0.1
tPSA (ng/ml) 116£55 8,156 0.007
fPSA (ng/ml) 22+2 14+1 0.08

tPSA: Total Prostat spesifik antijen, fPSA: fre Prostat spesifik antijen,
PIN: Prostatik intraepitelyal neoplazi

Tablo 9: Prostatit grubu ile BPH grubunun ortalama plazma siyalik asit, tPSA ve fPSA degerleri

Prostatit BPH
p degeri
(n=37) (n=19)
Siyalik asit (ng/ml) 81,0+52,8 60,5 + 24 0,1
tPSA (ng/ml) 116+55 8,7+6,6 0,02
fPSA (ng/ml) 22+2 1,4+0,6 0,1

tPSA: Total Prostat spesifik antijen, fPSA: fre Prostat spesifik antijen, BPH: benign prostat hperplazisi

Tablo 10: Prostatit grubu ile ASAP grubunun ortalama plazma siyalik asit, tPSA ve fPSA degerleri

Prostatit ASAP
p degeri
(n=37) (n=19)
Siyalik asit (ng/ml) 81,0+52,8 119,4+ 944 0,2
tPSA (ng/ml) 11,6 +5,5 8,7+55 0,06
fPSA (ng/ml) 22+2 18+1,1 0,6

tPSA: Total Prostat spesifik antijen, fPSA: fre Prostat spesifik antijen,
ASAP: atipik kiiguk asiner proliferasyon
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Tablo 11: PIN grubu ile BPH grubunun ortalama plazma siyalik asit, tPSA ve fPSA degerleri

PIN BPH
p degeri
(n=46) (n=19)
Siyalik asit (ng/ml) 112,3+ 75,8 60,5 + 24 0,01
tPSA (ng/ml) 8,1+5,6 8,7+6,6 0,8
fPSA (ng/ml) 14+1 1,4+0,6 0,6

tPSA: Total Prostat spesifik antijen, fPSA: fre Prostat spesifik antijen, PIN: Prostatik intraepitelyal
neoplazi BPH: benign prostat hperplazisi

Tablo 12: PIN grubu ile ASAP grubunun ortalama plazma siyalik asit, tPSA ve fPSA degerleri

PIN ASAP
p degeri
(n=46) (n=19)
Siyalik asit (ng/ml) 112,3£ 75,8 119,494 4 1
tPSA (ng/ml) 8,1+56 8,7+55 0,6
fPSA (ng/ml) 141 1811 0,2

tPSA: Total Prostat spesifik antijen, fPSA: fre Prostat spesifik antijen, PIN: Prostatik intraepitelyal
neoplazi, ASAP: atipik kigik asiner proliferasyon

Tablo 13: BPH grubu ile ASAP grubunun ortalama plazma siyalik asit, tPSA ve fPSA degerleri

BPH ASAP
p degeri
(n=19) (n=19)
Siyalik asit (ng/ml) 60,5 = 24 119,4+ 94,4 0,03
tPSA (ng/ml) 8,7+6,6 8,755 0,8
fPSA (ng/ml) 1,4+£0,6 1,8+1,1 0,4

tPSA: Total Prostat spesifik antijen, fPSA: fre Prostat spesifik antijen, BPH: benign prostat
hperplazisi, ASAP: atipik kii¢lk asiner proliferasyon
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Gruplar arasinda, yas, BMI, fre/total PSA, prostat boyutu agisindan yapilan
degerlendirme sonucunda istatistiksel olarak anlamli fark olmadig: tespit edilmistir
(p>0.05).

Siyalik asit, tPSA, BMI, anormal muayene bulgusu, yas ve Gleason skoru
arasinda bakilan korelasyon analizinde istatistiksel olarak anlamli fark tespit
edilmedi (p>0.05). Siyalik asit, PSA, BMI, tuse bulgusu, yas arasindaki korelasyon’a

ait veriler tablo 14 de 6zetlenmistir.

Tablo 14: Siyalik asit, PSA, BMI, tuse bulgusu, yas arasindaki korelasyon tablosu

Anormal rektal
tPSA BMI Yas Gleason skoru
muayene bulgusu

Siyalik asit r=0.05 r=0.06 | r=-0.10 r=-0.09 r=0.10
n=143 p=0.55 p=0.44 | p=0.87 p=0.28 p=0.55

tPSA: Total Prostat spesifik antijen, BMI: vucut Kitle indeksi
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Calismaya dahil edilen 143 hastanin 3’linde hospitalizasyon gerektiren yiiksek
ates nedeni ile klinigimize yatis1 yapildi. 9 hastada yiiksek ates izlendi. 21 hastada
transfiizyon gerektirmeyen mindr kanama izlendi. Bu hastalarin 19 unda hematiiri, 2
sinde rektal kanama izlendi. 2 hastada islem sonrasi bulanti, kusma, hipotansiyon
gelisti. 37 hasta poliklinik kontrollerinde hematospermi sikayeti tariflediler (tablo
15).

Tablo 15: Tiim hastalarda prostat biyopsisi sonrast goriilen komplikasyonlar ve ylzdeleri.

Komplikasyon n %
yiiksek ates/septisemi 3 2
Yiiksek ates 9 6.2
Hematospermi 37 25.8
Hematdri 19 13
Diger 4 2.7
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5. TARTISMA

Prostat kanseri erkeklerde en Onemli saglik problemlerindendir. Gelismis
iilkelerde yasli niifusun artisina bagli olarak sikligi giderek artmaktadir Guidline
2013. Ulkemizde de 6nemli bir saglik problemi olarak karsimiza ¢ikmaktadir. izmir
ilinde kanser izlem ve denetleme merkezince 2006 yilinda yapilan bir ¢alismada
prostat kanseri 100 binde 41,6 lik oranla 2. en sik goriilen solid neoplazm olarak
tespit edilmistir .(4) Prostat kanseri teshisinde tani araci olarak giiniimiizde DRM’ye
ek olarak PSA ve TRUS ve esliginde alinan prostat biyopsisi kullanilmaktadir.(5)

DRM prostat kanseri 6n tanisinda ilk bagvurulan ve en temel tan1 yontemidir.
Bircok calismada DRM’de siipheli nodiillerin %39-50’sinin biyopsi sonucunda
malign oldugu belirlenmistir. (108, 109) PSA seviyesi 0-4 ng/mL arasinda ve siipheli
rektal muayene bulgusu olan erkeklerin %10-17’sinde biyopside prostat kanseri
tespit edilmistir. PSA degeri 4-10 ng/mL oldugu zaman prevalans %41-67, PSA
degeri 10 ng/ml iizerinde oldugunda prevalans %67-77 oranmna yiikselmistir. (110,
111)

Schroder ve arkadaslari yaptiklar1 ¢alismada, PSA degeri 0-2,9 ng/mL olan
erkeklerde DRM’nin pozitif prediktif degerinin %4-11 arasinda, PSA degeri 3-9,9
ng/mL olan erkeklerde ise bu degerin %33-83 arasinda oldugunu bildirmislerdir.
Yaklastk 4900 hastayr iceren 15 serinin meta-analizi sonucu DRM’nin pozitif
prediktif degeri %39 olarak bulunmustur.(109)

Prostat kanseri riski nedeniyle, PSA degerine bakilmaksizin siipheli rektal muayenesi
olan her hastaya biyopsi 6nerilmektedir. Clnk{ prostat kanseri olan erkeklerin %20-
25’inde PSA degeri 4 ng/mL’nin altindadir.(111)

Calismamiza dahil edilen 143 hastanin 35 tanesinde nodil, sertlik, duzensizlik
gibi slipheli prostat muayene bulgusu tespit edildi. Bu hastalarin 19 tanesinde
Adenokanser tespit edildi. Tuse bulgusu pozitif olan hastalarin 6’sinda Prostatit
4’iinde PIN, 4’iinde BPH, 2 hastada ise ASAP oldugu tespit edildi. Bulgularimiz
literatiir ile karsilastirildiginda siipheli DRM bulgusu olan hastalarin %54.2 sinde
prostat Adenokarsinomu tespit edilmistir. Bu sonug literatiir ile kiyaslandiginda hafif
yiikksek bulunmustur. Bu durumun hasta grubumuzun PSA seviyesinin yliksek

olmasindan kaynaklandigini diigiinmekteyiz.
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Serum PSA analizinin 1980’lerden sonra yaygin kullanimi ile prostat kanseri
tanisinda biiyiik artis meydan gelmistir. PSA ile hastalar daha erken evrede tani
almaya baslamis ve organa sinirli hastalik tespit edilme orami artmistir. PSA’nin
Klinik kullanima girmesinden once organa sinirli olan hastalik yiizdesi %20’lerde
iken, PSA’nin kullanima girmesinden sonra bu oran %70-80’lere yiikselmistir.(6)
Giliniimiizde PSA’ nin iist smir1 4 ng/ml kabul edilmekte ise de bu degerin ¢ok da
giivenilir olmadig1 yapilan calismalarda gosterilmistir, Thompson ve arkadaslarinin
2950 hastanin verilerini degerlendirdigi ¢alismalarinda PSA seviyesi 0.5 in altinda
olan hastalarin % 6’sinda, PSA seviyesi 0.6-1.0 ng/ ml arasi1 hastalarda ise %10
oraninda prostat kanseri tespit edilmistir.(34) Bu durum prostat kanserinin olmadigi
bir PSA degeri olmadigin1 gostermektedir. PSA’nin en 6nemli limatasyonu organa
spesifik olup hastaliga spesifik olmamasidir. Bu nedenle PSA’nin duyarliligin1 ve
Ozgulliglinii arttirmak i¢in ¢esitli yontemler gelistirilmistir. PSA’nin  klinik
uygulamadaki etkinligini arttirmak amaciyla tiiretilen parametreler: yasa 6zgii PSA
tist smirlar, PSA hizi (PSA velocity-PSAV), PSA dansitesi (PSAD), PSA
transizyonel zon dansitesi, serbest PSA nin total PSA ya orami (s/tPSA) gibi
modifikasyonlar getirilmistir. Ancak unutulmamast gereken nokta PSA’nin
spesifitesi arttirilirken kanser kacgirma riski, sensitivitesi attirilirken de gereksiz

biyopsi sayis1 artmaktadir.

Calismamiza dahil edilen 143 hastanin prostat biyopsisi patoloji sonuglarina
bakildiginda 37 hastada Adenokanser 22 hastada Prostatit 46 hastada PIN, 19 hastada
BPH ve 19 hastada ASAP oldugu goriilmektedir. Biyopsi alinan hastalarin % 25.8
inde Prostat Adenokarsinomu tespit edilmis olup, Gilbert ve arkadaslar1 36.316
prostat biyopsisinin sonuglarini degerlendirdikleri ¢alismalarinda PSA degeri 2,5—
4,0 ng/ml olan grupta kanser saptanma oranini %27.48, PSA degeri 4,0-10,0 ng/ ml
olan grupta ise %30,08 olarak bulmuslar ve her iki grup arasinda kanser saptanma
orani agisindan istatistiksel olarak bir fark olmadigin1 belirtmislerdir.(112)
Eskicorap¢1 ve arkadaslar1 303 hastada yaptiklar1 ¢alismada prostat biyopsisi alinan
hastalarmin % 31 inde prostat kanser tespit etmislerdir.(43) Ozorak ve arkadaslarinin

yaptiklar1 ¢aligmada 10 kor biyopsi alinan hastalarin % 23,7 sinde prostat kanseri
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tespit etmislerdir. Bodakci ve arkadaglart tPSA seviyesi 4’tin altinda olan
hastalardaki prostat biyopsi sonuglarini degerlendirdikleri g¢alismalarinda % 19
oraninda prostat kanseri tespit etmislerdir.(113) Literatiir ile kiyaslandiginda prostat
kanseri sonug¢larimizin literatiir ile uyumlu oldugu goriilmektedir. Calismamizda
gruplarin homojenizasyonu agisindan BPH grubuna eslik eden Patolojiler; PIN
Prostatit ASAP gibi diger alt gruplarda ele alindigindan BPH gurubunda hasta

sayimiz az goriinmektedir.

Gruplar tPSA seviyeleri agisindan kiyaslandiginda en yiiksek PSA degeri prostat
kanserli grupta tespit edilirken 45,1 + 40,2 PIN grubunda 8,1 + 5,6, BPH grubunda
8,7 = 6,6, ASAP grubunda ise 8,7 £ 5,5 tespit edildi. Yapilan istatistiksel
degerlendirmede prostat kanserli grubun diger tiim gruplara gore tPSA seviyesi
anlamli olarak yiiksek tespit edildi (p<0.05). ASAP ve PIN grubunda da BPH
grubuna gore tPSA seviyesi ylksek olmakla beraber bu durum istatistiksel olarak
anlamli degildi p (>0.05).

Prostat biyopsi komplikasyonu olarak literatiirde en sik kanama ve iligkili
semptomlar tariflenmistir. Rietbergen ve arkadaslarinin 1637 hastalik serisinde % 31
oraninda hematospermi ve % 23 oraninda hematiiri % 1.7 oraninda ise rektal kanama
gelistigini bildirmisleridir. (114) Raaijmakers ve arkadaslarinin 5802 vakalik biyopsi
serisinde % 22.6 oraninda hematiiri, % 50.4 oaninda hematospermi, % 1.3 oraninda
rektal kanama, hastalarin % 3.5 inde yiiksek ates, %0.5 hastada hospitalizasyon
gereksinimi dogmustur. (115)

Bizim c¢alismamizda hastalarin % 25.8 inde hematospermi sikayeti oldu.
Hastalarin %6,2 sinde yiiksek ates goriildii. Hastalarin % 13 linde hematiiri gozlendi.
3 hastada yiiksek ates nedeni ile hospitalizasyon gereksinimi dogdu. 2 (%1.3) hastada
islem sonras1 hipotansiyon gelisirken 2 (%1.3) hastada rektal kanama meydana geldi.
Hastalara kanama nedeni ile transfiizyon yapilmadi. Bulgularimiz literatiir ile
kiyaslandiginda hasta sayimmiz az olmakla beraber, komplikasyon oranlarimizin

literatiir ile uyumlu oldugunu gozlemledik.
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PSA’nin organa spesifik olup hastaliga spesifik olmamasi aragtirmacilari prostat
kanseri teshisinde kullanilabilecek farkli parametreler aramaya yoneltmistir. Bu
calismada bizim amacimiz prostat kanseri tespit edilen olgularla PIN, ASAP,

Prostatit, BPH gibi diger patolojik gruplar1 siyalik asit agisindan karsilagtirmaktir.

Akciger, mide, bas boyun, prostat kanseri gibi malignitelerde siyalik asit
seviyesinin anlamli 6l¢iide yiikseldigi ile ilgili literatiirde ¢okca veri vardir.(7-10)

Prostat kanseri ve siyalik asit ile ilgili calismalarda siyalik asit seviyesinin
kanserli olgularda yiiksek oldugunun bilinmesi ile beraber PSA sonrasi donemde, bu
calismalar giderek azalmistir. Giiniimiizde PSA’nin ¢ok diisiik degerlerinde dahi Pca
olabileceginin anlasilmasi ile arastirmacilar yeniden farkli parametreler {izerine
yogunlagsmaya basladilar. Bilgilerimize gore bu ¢alisma prostat biyopsisi sonuglarina
gore tim patolojik alt gruplar arasinda siyalik asit seviyesinin karsilastirildigi ve
siyalik asit belirleme metodu olarak lektin tabanli ELISA yonteminin kullanildig:
literatiirdeki ilk ¢alismadir.

Siyalik asit ol¢limii gliniimiizde farkli teknikler kullanilarak uygulanmaktadir.
Monoklonal antikorlar, lektinler, ve periodate oksidasyon ile sabunlastirma
kombinasyonu kullanilarak dokudan histokimyasal olarak siyalik asit elde
edilebilmektedir. Yine kiitle spektrometrik ve niikleer manyetik rezonans gibi c¢esitli
metotlar tariflenmistir. (116) Biz bu ¢alismada ilk defa lektin tabanli ELISA yontemi
uygulayarak plazma siyalik asit tayini yaptik. ELISA yontemi 1960’11 yillarda
radioimmunoassay yontemlerine alternatif olarak bulunmus olup o tarihten bu yana
kullanim1 diinyanin her tarafinda giderek artmaktadir. ELISA yonteminin en énemli
avantajlarindan biri de tan1 laboratuarlarinda az zamanda c¢ok sayida 6rnekle ¢alisma
imkani saglamasidir. Bu testlerin kullaniminin artmasiyla iiretimleri artip maliyet de
diisme olmustur. Bir¢ok merkezde ulasilabilir bir test haline gelen ELISA yontemi

giivenilir ve ekonomik sonuglar verdiginden sik olarak kullanilmaktadir.

Calismamizda Siyalik asit seviyesi en diisik BPH grubunda tespit edilirken
ASAP, Adenokanser ve PIN grubunda, BPH grubuna oranla istatistiksel olarak
anlamli yiiksek bulundu. Prostatit grubunda da BPH grubuna gore daha ylksek
siyalik asit diizeyi tespit edildi fakat istatistiksel olarak anlamli degildi. Gruplar
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arasinda, siyalik asit agisindan yapilan istatistiksel degerlendirme sonuglarini literatiir
ile kiyaslayacak olursak, literatiirde yapilan bir ¢ok ¢alismada prostat kanserli
dokular ile benign prostat dokulari arasinda siyalik asit acisindan fark oldugu
gorulmektedir. (8, 117-120)

Melegy ve arkadaslar1 100 BPH, 75 prostat kanserli olgu ve 50 hastada kontrol
grubu olmak iizere siyalik asit diizeylerini arastirdiklart c¢aligmalarinda prostat
kanserli grupta (15,1 £ 4,8 mg/dl) , kontrol grubu (6,25 +3,4 mg/dl) ve BPH grubuna
(7,24 £ 4,5 mg/dl) gore istatistiksel olarak anlamli fark tespit etmislerdir (p= 0,001).
(117) Ayrica Melegy ve arkadaslarinin yapmis olduklari bu caligmada PSA ile

siyalik asit arasinda korelasyon olmadigi tespit edilmistir. (117)

Goswami ve arkadaslarin yapmis olduklari ¢alismada 10 prostat kanserli hasta, 10
BPH, ve 10 saglikli kontrol grubu olmak {iizere siyalik asit acisindan gruplarin
karsilastirildigir calismalarinda, hasta sayilari az olmakla beraber, prostat kanserli
grubun (14.04 £ 2.35 ug/mg) BPH (10.71+£1.42 ug/mg) ve kontrol grubuna (7.32 +
1.39 ug/mg) gore istatistiksel olarak anlamli 6l¢iide siyalik asit seviyesinin yiiksek
oldugunu tespit etmislerdir(p= 0,001). Ayrica BPH grubu ile kontrol grubu arasinda
da istatistiksel anlamli fark tespit edilmistir(p=0,001). (119)

Siier ve arkadaslarinin yapmis olduklar1 ¢alismada 10 kontrol grubu ve 16 Pca
hastas1 olmak tizere dokuda baktiklar1 siyalik asit seviyeleri istatistiksel olarak
degerlendirildiginde Pca grubunun (19,02 £+ 6,30 ug/mg) kotrol grubuna (13,01 £
4,53 ug/mg) kiyasla anlamli 6lgiide siyalik asit seviyesinin yiiksek tespit edildigi
g6zlenmistir(p<0.05). (118)

Michalakis ve arkadaslari yaptiklar1 ¢alismada prostat kanserli olgularda siyalik
asit seviyesini 75 + 10.4 mg/dl ve BPH grubunda 57.0 + 8.7 mg/dl olarak tespit
etmigler (p<0.001). (8)

Bizim ¢alismamizda da literatiir ile uyumlu olarak BPH grubu ve prostat kanserli
olgular arasinda istatistiksel olarak anlaml fark tespit edildi. Bilgilerimize gére BPH
disindaki diger prostat patolojileri ile BPH, yada kontrol grubunu siyalik asit
acisindan kiyaslayan ¢aligma olmadigini gozlemledik. Bizim sonuglarimiza gore
prostat kanseri grubunda oldugu gibi, ASAP ve PIN gibi yiiksek malignite siiphesi

olan olgularda da plazma siyalik asit seviyesi istatistiksel olarak anlamli ytiksek
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tespit edildi. Yine prostatit grubunda da BPH grubuna kiyasla siyalik asit seviyesinde

yiikselme oldugu fakat bu durumun istatistiksel olarak anlamli olmadig tespit edildi.

Prostat igne biyopsilerinde, kesin 6zellikler bulundugunda, tan1 malignite olarak
belirtilir, ancak tani i¢in yeterli 6zellikler yoksa “atipik, kanser i¢in siipheli” seklinde
yazilabilir. (52, 59) TRUS esliginde alinan prostat biyopsilerinin yaklagik %4-
6’sinda  benign ve malign ayirimi giivenilir bir sekilde yapilamadigi
bildirilmektedir.(53) igne biyopsilerinde kiiciik bir alanda az sayida glandin yapisal
veya sitolojik ozellikleri atipik olmakla beraber kesin adenokarsinom tanist igin
yetersiz kalabilmektedir. Bu gibi durumlarda atipik kicuk bez proliferasyonu
(ASAP), fokal glandiiler atipi, malignite i¢cin kuskulu atipik biyopsi, sinir lezyon
terminolojileri kullanilmaktadir.(54) ASAP tanisi alan olgularin 6nemli bir kismi tani
konamamis adenokarsinom grubunu icermektedir.(55, 56)  Literatlrde tekrar
biyopsisi sonrasi olgularin 38-%60’inda prostat adenokarsinomu tespit edildigi

gorilmiistiir.(57, 58)

Koca ve arkadaslar1 ilk patolojisi ASAP olarak bildirilen 97 olgunun tekrar
biyopsi sonuglarmi degerlendirdikleri caligmalarinda ikinci biyopsi sonrast 32
hastada ve 3. biyopsi sonras1 6 hastada olmak {izere olgularin %38.2 sinde prostat

adenokarsinom tespit edildigini bildirmislerdir. (121)

Lefkowitz ve arkadaslarinin ilk patolojisi HPIN gelen 31 hastay1 3 yil boyunca
takip ettikleri c¢alismalarinda olgularm % 25,8 inde prostat adenokarsinomu
gelistigini bildirmislerdir. (122)

HPIN olan hastalarin tekrar biyopsilerinde karsinom ¢ikma oram1 %23-35
arasindadir ve bu oran PIN multifokal oldugunda daha da artmaktadir.(67, 68) HPIN
alanma bitisik kiigiik atipik bezlerin varliginda tekrar biyopsilerde kanser tespit
edilme oran1 %53 lere varmaktadir.(123)

Davidson ve arkadaslar ilk patolojisi HPIN gelen hastalarin tekrar biyopsilerini
degerlendirdikleri caligmalarinda hastalarin % 35 inde tekrar biyopside

adenokarsinom tespit edildigini belirtmektedirler.(67)

Literatiirde siyalik asit acisindan ASAP ve PIN patolojilerini kontrol grubu yada

adenokarsinom ile karsilastiran c¢alisma olmamakla beraber bulgularimiz bu
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olgularda siyalik asit seviyesinin adenokarsinom grubu ile benzer oldugu
yonlindedir. Bu durumun ASAP ve 0zellikle HPIN gibi yuksek oranda malignitenin
eslik ettigi ya da takip silirecinde malignite gelisme ihtimalinin yiliksek olmasindan
kaynaklandigini1 diisiinmekteyiz. PIN ve ASAP gibi yiiksek malignite ihtimali olan
olgularin takiplerinin ¢ok iyi yapilmasi gerektigi ve bu hastalarin muhtemel Pca
goriilme olasiligimin ¢ok fazla oldugu bilinmektedir. Siyalik asit degerleri agisindan
bakilacak olursa bu calismada Adenokarsinom, PIN ve ASAP grubunun BPH
grubuna gore siyalik asit seviyesinin istatistiksel olarak anlamli yiiksek tespit
edilmesinin bu durumu dogrulamakta oldugunu diisiinmekteyiz.

Bu baglamda plazma siyalik asit seviyesinin PSA ya ek olarak kullanilabilecek
prostat adenokarsinomu ve iliskili premalign patolojileri éngérmede muhtemel bir
parametre olarak kullanilabilecegini, ELISA yontemi ile siyalik asit seviyesinin

kolay bir sekilde 6lgiilebilecegini diisiinmekteyiz.
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6. SONUCLAR

Hastalarin ortalama yas1 65.3 £ 7.6 yil, viicut kitle indeksi ise 25.7 £ 4.15
kg/cm? idi.

Hastalarin ortalama total PSA degeri 18,4 + 26,3 ng/ml iken, serbest PSA
degeri 4,7 = 10,5 ng/ml idi.

Biyopsi alman hastalarin TRUS ile 6lgiilen ortalama prostat boyutu 58.8 +
29.5 cm? olarak belirlendi.

Yapilan dijital rektal muayenede; 35(%24,5) hastada siipheli rektal muayene
bulgusu tespit edildi.

143 hastanin patoloji sonuglar1 analiz edildiginde; 37 hastada patolojik tani
prostat adenokarsinomu, 22 hastada prostatit, 46 hastada high grade vaya low
grade PIN, 19 hastada BPH, 19 hastada ise ASAP oldugu goriildii.

Patolojisi adenokanser gelen hastalarin ortalama serum siyalik asit diizeyi
112,7 + 81,4 iken patolojisi BPH gelen hastalarin ortalama serum siyalik asit
diizeyi ise 60,5 + 24 idi ve gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
tespit edildi (p=0,009).

Patolojik sonucu adenokanser gelenler ile grup 2 (ASAP, PIN, Prostatit)
arasinda serum siyalik asit dlizeyi acisindan istatistiksel olarak anlamli fark
izlenmedi (p=0,6).

Patolojik sonucu BPH gelenlerle grup 2 (ASAP, PIN, Prostatit) arasinda
yapilan istatistiksel degerlendirmede ise siyalik asit agisindan gruplar arasi
istatistiksel anlamli fark tespit edildi (p=0.012).

Gruplar aras1 tPSA degeri acisindan yapilan istatistiksel degerlendirmede
grup 1 ile grup 2 ve grup 3 arasinda istatistiksel anlamli fark tespit edildi
(p=0,000, p=0,00).

Grup 2 ile grup 3 arasinda yapilan istatistiksel degerlendirmede ise anlamli
fark tespit edilmedi (p=0,3).

Gruplar arast fPSA degeri acgisindan yapilan istatistiksel degerlendirmede
grup 1 ile grup 2 ve grup 3 arasinda istatistiksel anlamli fark tespit edildi
(p=0,000, p=0,00).
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Grup 2 ile grup 3 arasinda yapilan istatistiksel degerlendirmede ise anlamli
fark tespit edilmedi (p=0,7).

Gruplar arasinda, yas, BMI, fre/total PSA, prostat boyutu agisindan yapilan
degerlendirme sonucunda istatistiksel olarak anlamli fark olmadigi tespit
edilmistir (p>0.05).

Siyalik asit, tPSA, BMI, anormal muayene bulgusu, yas ve Gleason skoru
arasinda bakilan korelasyon analizinde istatistiksel olarak anlamli fark tespit
edilmedi (p>0.05).

Calismaya dahil edilen 143 hastanin 3’iinde hospitalizasyon gerektiren
yiiksek ates nedeni ile klinigimize yatis1 yapildi. 9 hastada yiiksek ates
izlendi. 21 hastada transflizyon gerektirmeyen mindér kanama izlendi. Bu
hastalarin 19 unda hematiiri, 2 sinde rektal kanama izlendi. 2 hastada islem
sonrast bulanti, kusma, hipotansiyon gelisti. 37 hasta poliklinik
kontrollerinde hematospermi sikayeti tariflediler.

Plazma siyalik asit seviyesinin prostat adenokarsinomu ve iligkili premalign
patolojileri 6ngérmede muhtemel bir parametre olarak kullanilabilecegini,
ELISA yontemi ile siyalik asit seviyesinin kolay bir sekilde 6l¢iilebilecegini
diistinmekteyiz.

Bu ¢aligma, literatiirii taradigimizda, siyalik asit seviyesinin prostat biyopsisi
sonuglarma gore tiim patolojik alt gruplar arasinda calisildigit ve ELISA

yontemi kullanilarak siyalik asit seviyesinin ol¢iildiigii ilk ¢aligmadir.
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	Goswami ve arkadaşların yapmış oldukları çalışmada 10 prostat kanserli hasta, 10 BPH, ve 10 sağlıklı kontrol grubu olmak üzere siyalik asit açısından grupların karşılaştırıldığı çalışmalarında, hasta sayıları az olmakla beraber, prostat kanserli grubu...
	Süer ve arkadaşlarının yapmış oldukları çalışmada 10 kontrol grubu ve 16 Pca hastası olmak üzere dokuda baktıkları siyalik asit seviyeleri istatistiksel olarak değerlendirildiğinde Pca grubunun (19,02 ±  6,30 ug/mg) kotrol grubuna (13,01 ±  4,53 ug/mg...
	Michalakis ve arkadaşları yaptıkları çalışmada prostat kanserli olgularda siyalik asit seviyesini  75 ± 10.4 mg/dl ve BPH grubunda 57.0 ± 8.7 mg/dl olarak tespit etmişler (p<0.001). (8)
	Bizim çalışmamızda da literatür ile uyumlu olarak BPH grubu ve prostat kanserli olgular arasında istatistiksel olarak anlamlı fark tespit edildi. Bilgilerimize göre BPH dışındaki diğer prostat patolojileri ile BPH, yada kontrol grubunu siyalik asit aç...
	Prostat iğne biyopsilerinde, kesin özellikler bulunduğunda, tanı malignite olarak belirtilir, ancak tanı için yeterli özellikler yoksa “atipik, kanser için şüpheli” şeklinde yazılabilir. (52, 59) TRUS eşliğinde alınan prostat biyopsilerinin yaklaşık %...
	Koca ve arkadaşları ilk patolojisi ASAP olarak bildirilen 97 olgunun tekrar biyopsi sonuçlarını değerlendirdikleri çalışmalarında ikinci biyopsi sonrası 32 hastada ve 3. biyopsi sonrası 6 hastada olmak üzere olguların %38.2 sinde prostat adenokarsinom...
	Lefkowitz ve arkadaşlarının ilk patolojisi HPIN gelen 31 hastayı 3 yıl boyunca takip ettikleri çalışmalarında olguların % 25,8 inde prostat adenokarsinomu geliştiğini bildirmişlerdir. (122)

