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OZET

Amac: Prostat kanseri, erkeklerde kansere badh oOliimler arasinda ikinci sirada yer almaktadir. PCa
tanisinda parmakla rektal muayene, serum PSA ve biyopsi kullanilan temel araglardir. PSA'nin
ozgllliiginiin diisuk olmasi gereksiz biyopsilere neden olmaktadir. Bu nedenle 6zgiilliidii yiiksek olan
biyobelirteclere ihtiya¢ vardir. Sarkozinin prostat kanseri tanisindaki roliine iliskin ¢alismalar mevcuttur.
Ancak calisma dizaynlarindaki farkhlar nedeniyle sonuglar karsilastirlabilir degildir. Calismada idrar
sarkozin diizeyi ile proPSA'nin PCa tanisindaki performansimi mevcut biyobelirteclerle karsilastirmayi
amacladik.

Gerec¢ ve Yontem: Prostat biyopsisi yapilan toplam 105 hasta calismaya alindi. Bu hastalarin PSA,
fPSA, %fPSA, p2PSA, prostat voliimii ve phi ile idrarda sarkozin duzeyleri Olciilerek karsilastirildi. Bu
parametrelerin tan1 koyma performanslart ROC egrisi analizleriyle degerlendirildi ve kesme degerleri,
duyarlilik ve 6zgtlliikleri karsilastirildi. Ayrica PCa hastalar1 Gleason skorlarina gére (<7 ve =7) iki gruba
ayrilarak bu parametrelerin dagilimlari incelendi.
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Prostat Kanserinde idrar Sarkozin ve Pro-PSA
Sarcosine and Pro-FPSA in Prostate Cancer

Bulgular: Serum PSA, p2PSA ve idrar sarkozin diizeyleri, biyopsi pozitif grupta daha yuksek olmasina
ragmen istatistiksel olarak farkli degdildi. Ancak phi degeri biyopsi pozitif grupta anlaml sekilde daha
yliksek, %fPSA ve PV degerleri ise daha diisiiktii. Sarkozin ve PSA, GS= 7 grubunda anlaml yiiksekti.
Belirteclerin duyarliliklarinin %90 oldugu kesme dederlerinde sirasiyla %fPSA, PV ve phi'nin ozgiillliikleri
PSA’dan yuksek idi.

Sonuc: idrar sarkozin'in PCa tanisinda tek basina yeterli olmadidi, GS=7 oldugu riskli PCa hastalarinda
kullanilabilecegi tespit edildi. Phi, %fPSA ve PV'nin PCa tanisinda PSA’dan daha iyi olduklart gortildii.
Bunun yani sira PV'nin phi'nin 6zgulliigunt iyilestirebilecedi tespit edildi.

Anahtar Sozciikler: Prostat; Kanser; Sarkozin; ProPSA; Phi

ABSTRACT

Aim: Prostate cancer is the second major cause of cancer-related deaths in men. Digital rectal
examination, serum PSA and biopsy are the main tools used in the diagnosis of prostate cancer. The
low specificity of PSA leads to unnecessary biopsies. Therefore, biomarkers with high specificity are
needed. There are studies on the role of sarcosine in the diagnosis of PCa. However, results aren’t
comparable due to differences in study designs. We aimed to compare the performance of the urine
sarcosine level, pro-PSA with existing biomarkers in the study.

Materials and Methods: A total of 105 patients were included in the study. The PSA, fPSA , %fPSA,
P2PSA, prostate volume, phi, and urinary sarcosine levels were compared. Diagnostic performances
were evaluated by ROC analyses and their cut-off values, sensitivity, and specificity were compared. In
addition, PCa patients were divided into two groups according to their Gleason scores (<7 and =7) and
the distributions of these parameters were examined.

Results: Serum PSA, p2PSA, and urinary sarcosine levels were not statistically different although they
were higher in the biopsy-positive group. However, the phi value was significantly higher in the biopsy-
positive group, and the % fPSA and PV values were lower. Sarcosine and PSA were significantly higher in
the GS=7 group. At cut-off values where the sensitivity of the markers was 90%, the specificities of
%fPSA, PV, and phi were higher than PSA, respectively.

Conclusion: It was determined that urinary sarcosine alone was not sufficient for the diagnosis of PCa,
but it may be used in risky PCa patients with GS = 7. Phi, fPSA%, and PV were found to be better than
PSA in the diagnosis of PCa. In addition, it was determined that adding PV to the parameters used in phi
would improve the specificity.

Keywords: Prostate; Cancer; Sarcosine; ProPSA; Phi

GIRIS PCa, uzun bir siire herhangi bir belirti
vermeden ilerleyebildiginden erken dénemde
tespiti 6nem tasimaktadir. Giintimiizde PCa
tanisinda dijital rektal muayene (DRM), serum
prostat spesifik antijen (PSA) dizeyi ve
prostat biyopsisi kullanilan temel aracglardir.
PSA, oOzgullugiinun dusiik olmasi nedeniyle
benign prostat hiperplazisi (BPH) ve prostatit
gibi benign durumlarda yalanci pozitifliklere
neden olmaktadir. Ayrica PSA'nin normal
prostat dokusundan kana gecisinin yasla
arttidi bilinmektedir. Bu nedenle yaslara gore
farkh referans araliklari kullanilmasi Oneril-
mektedir (2). Yanlis pozitiflikler nedeniyle

Prostat dokusunda hiicrelerinin boélunme
hizlar1 6lim hizlarmm astine ciktiginda
prostat kanseri ortaya cikmaktadir. Prostat
kanseri (PCa), kansere bagli dliimler arasinda
ilk Gi¢ sirada yer almaktadir. Saglik Bakanhgdi
verilerine gore Turkiye'deki prostat kanseri
insidansi1 yuzbinde 37.6 olup erkeklerde
ikinci en sik goriilen Kanser olarak belirtil-
mistir. ProstaTURK calismasinda Tiirkiye'de
insidanst  %0.035 olarak Dbelirtilmektedir.
Butin kanserler arasinda prostat kanseri
yasla beraber en hizli artis gosteren kanser

tirtidiir. insidanslan belli bir yasta pik yapan hastalara gereksiz yere biyopsi yapilmaktadir.
bircok kanserin aksine yasin ilerlemesiyle pga yogunlugu, PSA degisim hizi, yasa gore
prostat kanseri insidansi da artmaya devam pqn g egerleri, fPSA, fPSA%, ve proPSA
eder (1). ' ’ '
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(p2PSA) gibi biyobelirtecler PCa tani perfor-
mansini arttirmak icin kullanilmaktadir.

FreePSA'nin alt birimlerinden biri olan
pP2PSA'nin Ozellikle PSA degeri 2-4 ng/mL
araliginda oldugu gri zondaki hastalarda
PCa'nin ayriminda daha yararli oldugu sap-
tanmistir. Ayrica prostate health index (phi)
olarak tanimlanan p2PSA, fPSA ve PSA'nin
kullanildigibir  indeks gelistirilmistir  (3).
Kullanilan mevcut biyobelirtegler ve for-
miilasyonlara ragmen halen sadece prostat
kanserinde ytukselip didger iyi seyirli durum-
larda yukselmeyen ve hastalar1 gereksiz yere
biyopsi olmaktan Kurtaracak yeni biyobelir-
teclere olan ihtiyac devam etmektedir.

Prostat kanserinin histolojik paterni, tiimoriin
biyolojik potansiyeli ile yakindan iligkilidir.
PCa’'da en yaygin kullanilan derecelendirme
sistemi, glandiiler yapilarin diferansiyasyon
derecesine dayanan Gleason skorlama (GS)
sistemidir. GS, PCa'nin histolojik degerlen-
dirilmesinde en sik izlenen iki derecenin
toplaminin skor olarak degerlendirildigdi bir
sistemdir. GS iyi farklilasmis tiumorlerin 2-4,
orta derecede farkllasanlarin toplami 5-6 ve
hic farkhlasmamuslar ise 8-10 arasindadir (4-6).

N-metilglisin olarak bilinen sarkozinin prostat
dokusu hiicrelerde hiicre boélunmesiyle ilgili
genleri uyarirken apoptoz iliskili genleri
baskiladigi ortaya konmustur. Yapilan calis-
malarda sarkozinin PCa'nin tanisinda etkili
olabilecegi ortaya konmustur (7-12). Bu
calismada PCa tanisinda idrar sarkozin duzeyi,
P2PSA ve phi'nin mevcut biyobelirteclerle
karsilastirmay1 amacladik.

GEREC VE YONTEM
Bu calisma Marmara Universitesi Etik
Kurulunun 09.2012.0151 nolu izniyle

gerceklestirildi. Marmara Universitesi Pendik
Egitim ve Arastirma Hastanesi Uroloji polik-
linigine basvuran ve ilk degerlendirmeden
sonra prostat biyopsisi yapilmasina karar
verilen 137 hasta calismaya alindi. Calismaya
dahil edilen hastalarin Oykiisi, Ozgecmisi,
kullandigi ilaclar, fizik muayene bulgulari,
viicut Kitle indeksi (BMI), GS, prostat volimiu

(PV) ve DRM sonuclarn kaydedildi. Akut
miyokard infarktiisi, kalp veya karaciger
yetmezligi Oykiisi olan veya daha Once

hormon ablasyon terapisi almis, prostata
yonelik herhangi bir cerrahi mudahale
dgecirmis ya da pelvik bolgeye herhangi bir
nedenle radyasyon tedavisi almis olanlar,
kateterizasyon yapilanlar, referans aralidi
disinda B12 vitamini ve folat diizeyi olan
hastalar calisma disi birakilarak 105 hasta ile
calisma gerceklestirildi. Toplamda 9 hastanin
prostat volumti verilerine ulasilamadi.

Aydmlatilmis onamlan alinan hastalardan
fizik muayene sonrasinda sabah aclik kani ve
rastgele idrar Ornekleri alindi. Hastalardan
aliman kanlar 2000xg'de 10 dakika satrifiij
edilerek elde edilen serumlar -80°C'de sak-
land. idrar érnekleri ise, 1500xg'de 10 dakika
santrifiij edilip supernatan kismi almarak -
80°C’de analiz yapilincaya kadar saklandi.

idrar sarkozin, metiyonin, sistein, alanin
(alfa-alanin), beta-alanin, homosistein duzey-
leri ile serum vitamin B12, folat, PSA, %fPSA,
ve p2PSA analiz edildi. Ayrica (p2PSA/fPSA)
xVPSA formiilityle phi degerleri hesaplandi.
Biyopsi negatif ve pozitif gruplar1 arasinda bu
biyobelirte¢ dizeylerindeki anlaml farkhilik
arastirildi. Ayrica ROC egrileri c¢izilerek 6zgiil-
liik ve duyarhliklar1 hesaplandi. EQri altinda
kalan alanlar (AUC) Karsilastirilarak PCa
tanisindaki performanslari degerlendirildi.

Serum PSA, fPSA, ve p2PSA diizeyleri,
paramanyetik partikul Kemiliiminesan
immunoassay yontemi (Access Immunoassay
Systems, Beckman Coulter, Ireland) calisildi.
Elde edilen verilerden phi dederleri hesap-
landi. Serum folat ve vitamin B12 duizeyleri,
elektrokemiluminesan immiinassay (ECLIA)
yontemi ile (Modular Analytics E170, Roche
Diagnostics GmbH, Germany) calisildl
Sarkozin, propil kloroformat ile tirevlendiril-
mesi yapilan ornekler, LC-MS/MS yontemiyle
calisan Tandem Gold otoanalizorunde (Zivak
Teknolojileri, Turkiye) ticari kit ile analiz
edildi. Bu analizde sarkozinle benzer molekuil
agirhgma sahip olan alanin izomerleri
ayristirildi. Son olarak sarkozin diizeyleri idrar
Kreatinini ile oranlanip standardize edildi.
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Verilerin istatistiksel analizinde SPSS ve
MedCalc programlart kullanildi. Bagimsiz
gruplarda siirekli degiskenlerin ikili karsilas-
tirlmalarinda, dagihimlarin normallidi incele-
nerek Student’s t-test ya da Mann-Whitney U
testi kullanildi. Kategorik degdiskenler, capraz
tablolar yapilarak Ki-kare analizi ile karsi-
lastirildi. Tanisal yontemin dogruluk derece-
sinin belirlenmesinde duyarlilik, 6zgulluk
degerleri hesaplandi. Tani performanslarinin
degerlendirilmesi icin ROC egrileri cizildi ve
Youden indeksi Kkullanilarak uygun kesme
degerleri belirlendi. Calismamizda istatistik-
sel anlamliik smir1 olarak p: 0.05 dizeyi
kabul edildi.

BULGULAK

Calismaya alinan 105 hastanin 29'u (%27.6)
biyopsi pozitif (PCa) ve 76's1 (%72.4)biyopsi

Prostat Kanserinde idrar Sarkozin ve Pro-PSA
Sarcosine and Pro-FPSA in Prostate Cancer

negatif grubu olusturuyordu. Gruplara ait
tanimlayici veriler Tablo 1°de verilmistir.

Serum PSA, p2PSA ve idrar sarkozin
diizeyleri, biyopsi pozitif grupta daha yuksek
olmasina ragmen istatistiksel olarak anlaml
degildi. Ancak phi degderi biyopsi pozitif
grupta anlamli sekilde daha yiiksek ve %fPSA
ile PV degerleri daha disiik idi. Diger
parametreler acisindan gruplar arasinda
anlaml bir farklilik tespit edilmedi.

Gleason skorlarina gore <7 (n=15) ve = 7
(n=14) olarak dikotomize edilen biyopsi
pozitif hastalar arasindaki PSA, %fPSA, p2PSA,
phi ve sarkozin diizeyleri incelendi. Buna
gore phi (p:0.09), p2PSA (p:0.31), prostat
volumu (p:0.32) ve %fPSA (p:0.06) acisindan
gruplar arasinda fark tespit edilmemesine
ragmen, idrar sarkozin (p:0.02) ve serum PSA
(p:0.05) duizeylerinin yuksek GS grupta
anlaml sekilde daha yuksek oldugu goruldi.

Tablo 1. Biyopsi negatif ve biyopsi pozitif gruplara gére parametrelerin dagilimi
Table 1. Distribution of parameters according to biopsy negative and biopsy positive groups

Biyopsi negatif (n:76)

Biyopsi pozitif (n:29)

Ortalama*SS Ortalama*SS p

Ortanca (IQR) Ortanca (IQR)
Yas 61.5+5.8 64.2+8.2 0.064
BMI (kg/m?) 26.8+3.2 26.7+£3.4 0.907
Vitamin B12 (pg/mL) 347220 343+159 0.922
Folat (ng/mL) 9.5+3.5 8.4+2.5 0.114
Metiyonin (mmol/molkrea) 0.97+0.36 1.07+0.4 0.220
Alanin (mmol/molkrea) 29.01+14.45 30.61+11.27 0.590
%fPSA 20.53+8.64 14.43+7.75 0.001
Prostat volumii (mL) 52.3+26.9 39.5+23 0.037
Sarkozin (mmol/molkrea) 0.12 (0.11) 0.16 (0.14) 0.085
B-Alanin (mmol/molkrea) 0.56 (0.53) 0.6 (0.29) 0.571
Sistein (mmol/molkrea) 0.16 (0.09) 0.18 (0.10) 0.197
Homosistein (mmol/molkrea) 0.07 (0.04) 0.07 (0.05) 0.963
fPSA (ng/mL) 0.90 (0.96) 0.88 (1.03) 0.943
PSA (ng/mL) 5.21 (5.63) 6.83 (7.42) 0.053
P2PSA (pg/mL) 16.33 (13.8) 18.31 (21.1) 0.169
phi 42.5 (44.2) 81.9 (107.8) 0.002

SS standard sapma, IQR interquartile range, p2PSA proPSA, PSA total prostate specific antigen, fPSA free prostate

specific antigen, phi prostate health index
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Testlerin biyopsi pozitif grubu ayirt etme
performanslarini  karsilastirmak icin ROC
edrisi analizi ile elde edilen AUC degerleri
Kullanildi. Buna gore %fPSA 13.6 Kkesme
degeri icin en yiliksek AUC degderine sahipti.
(Tablo 2 ve Sekil 1)

Testlerin duyarliliklart %90°a sabitlendiginde
%fPSA'nin 22.8 kesme degeri icin en yiiksek
ozgulliige (%38.2) sahip oldugu goriildii.
(Tablo 3)

Prostat volimii ve phinin Kkullaniimasiyla
(phi/prostat volimu) olusturulan ve phi
yodunlugu olarak adlandirilan parametrenin
tanisal performansa olan Kkatkisi incelendi.
Buna goOre phi yogunlugunun 2.15 kesme
noktasi icin duyarlihd %65.2 ve ozgiilligi
%80.8 olarak tespit edildi (AUC:0.689;
p:0.006). Phi'nin 64.6 kesme dederi dederi
icin duyarlilik ve 6zgullugii sirasiyla %65.5 ve
%73.7 (AUC:0.675; p:0.002) olarak tespit
edildi. (Sekil 2)

Tablo 2. Biyobelirteclere ait kesme deger, duyarlilik, 6zgiilliik, ve AUC degerleri
Table 2. Cut-off, sensitivity, specificity, and AUC values belongs to the biomarkers

Kesme Deger Duyarlilik Ozgiilliik AUC p
Sarkozin (mmol/molkrea) 0.12 58.6 55.3 0.609 0.085
PSA (ng/mL) 5.75 65.50 57.9 0.622 0.053
%fPSA 13.6 58.60 80.2 0.707 <0.001
P2PSA (pg/mL) 17.15 58.6 55.3 0.587 0.169
phi 64.6 65.5 73.7 0.696 0.002
Prostat volumii (mL) 36 65.2 67.12 0.652 0.028

AUC egri altinda kalan alan, p2PSA proPSA, PSA total prostat spesifik antijen, fPSA serbest prostat spesifik antijen, phi

prostate health index

Tablo 3. Biyobelirteclerin sabit %90 duyarliliktaki kesme degerleri ve 6zgiilliikleri
Table 3. Cut-off values and specificities of the biomarkers at constant 90% sensitivity

PSA (ng/mL)

%fPSA

p2PSA (pg/mL)

phi

Sarkozin (mmol/molkrea)

Prostat voliimii (mL)

Sabit %90 Duyarlilik

Kesme Deger %O0zgiilliik
2.86 22.4
22.8 38.2
8.4 18.4
25.4 23.7
0.07 19.5
66 28.8

p2PSA proPSA, PSA total prostate specific antigen, fPSA free prostate specific antigen, phi prostate health index
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Sekil 1. PSA, %fPSA, phi, sarkozin ve proPSA ait ROC edrisi
Figure 1. ROC curves of PSA, %fPSA, phi, sarcosine, proPSA and prostate volume
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TARTISMA

Sarkozin'in  prostat
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SeKkil 2. Phi ve phi yogunluguna ait ROC egrileri
Figure 2. ROC curves belong to the phi, phi density and prostate volume

kanserinin tanisinda
kullanilabilecedi ile iliskili olarak Sreekumar

ve arkadaslarinin tarafindan yapilan calismada
262 prostat iliskili 6rnekten 1126 metabolit
tanimlanmis ve bu metabolitler arasinda
sarkozinin invaziv PCa hiicrelerinde daha
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yuiksek diizeylerde oldugu bulunmustur. Ayrica
glisin-N-metiltransferaz enzimi bloke edildi-
dinde PCa invazyonunun zayifladidi ve sarko-
zini yikan enzimlerin inhibisyonuyla da BPH'l
hiicrelerde invaziv fenotipin uyarildidi da
ortaya konmustur. Bu sonuclar 1siginda sar-
Kozinin Kkanserli prostat dokularin invazyo-
nunda ve kotii prognozla iligkili olabilecegi
one surulmustur (7).

Sarkozin ve alanin izomerleri molekiiler yapi
ve adirliklarinin benzer olmasi nedeniyle
analiz edildikleri MS sistemlerinde ayni kiitle/
yuk oranlar ile ayni pik icinde degerlendiril-
mektedir. Bu da sarkozini normalden daha
yiiksek miktarda gostermektedir. Bundan
sakinmak icin sarkozin ve alanin izomerlerinin
birbirlerinden ayirt edilmesi gerekmektedir.
Bazi calismalarda bu ayristirma gerceklestiril-
misken (8, 13) bazilarinda ise yapilmamistir
(9). Calismamizda bu ayirim neticesinde elde
edilen idrar sarkozin, alanin ve beta-alanin
diizeylerinin her ne kadar PCa hastalarinda
daha yiiksek olsa da istatistiksel olarak
anlaml degildi. Elde ettigimiz veriler, bazi
calismalarla uyumluydu (6, 8, 13). Lucarelli
ve arkadaslan tarafindan daha ¢ok drneklem
ile yapilan bir calismada serum sarkozin
diizeyinin PSA <4 ng/mL oldugu durumlarda
daha yuksek 6ngorii degerine sahip oldu-
dunu tespit edilmistir ancak bu analizi floro-
metrik yOntemle yaptidi icin bu sonuclarin MS
sistemleriyle elde edilen sonuclarla karsilas-
tirlamayacadi ve guvenilir olamayacagdi 6ne
suralmustuar (10). Bu nedenle Jack A.
Schalken’'in de sOyledigi gibi gerek secilen
Kohort ve Karsilastirilan parametreler gerekse
yapilan analizlerde belirgin bir standart
olmamasi nedeniyle sonuclarin birbirleriyle
Kiyaslanmalari mimkiin olmamaktadir (11).
Ciunkii Sreekumar ve arkadaslarinin yaptigi
analizde sarkozin degerleri idrar sedimen-
tinde calisihp alanin ile oranlanarak verildigi
halde Jentzmik ve arkadaslarinin yaptiqi
calismada ise sarkozin degerleri, idrar stiper-
natantinda calisiip kreatinin ile oranlanarak
analiz edilmistir (7, 9). Calismamizda sarko-
zin duzeyleri idrar stipernatantinda alanin
izomerinden ayristirllarak MS sisteminde
analiz edilmistir.

Ayrica Markin ve arkadaslarmm yaptiklari
calismada plazma sarkozin diizeylerinin
prostat kanserinin, BPH'den ayirt edilmesinde
etkili oldugu ortaya konmustur (14).

B12 vitamini ve folat, metiyonin ve sarkozin
metabolizmasindaki rolleri nedeniyle sarko-
zin diizeylerine etki edebilmektedirler (15).
Ozellikle prostat kanserinde sarkozin olusu-
mundan sorumlu GNMT geminin expresyonu-
nun arttigi saptanmustir (16). Bu nedenle
idrar sarkozin duzeyleri calisilirken hastalarin
B12 vitamini ve folat acisindan da degerlen-
dirilmesi sarttir. Calismamizda sonuglarimi-
zin bundan etkilenmedigini ortaya koymak
icin B12 vitamini ve folat Olcimii yapildi.
Referans aralik disinda B12 vitamini ve folat
diizeyleri olan hastalar calisma disi bira-
kilarak elde edilen idrar sarkozin degerlerinin
guvenilirligi sadlandi.

PCa tanisinda en ciddi sorun ozgulluktiir. Bu
sorun nedeniyle ortaya cikan yanls pozitif
sonuglar hastalara gereksiz biyopsi yapil-
masina neden olmaktadir. Parametrelerin
%90 duyarhliktaki ozgiilliikleri tespit edilerek
tan1 performanslar1 karsilastirildi. Buna gore
tespit ettigimiz ozgilliikler, literatiirdeki bazi
calismalarla benzer idi (17, 18). Aralarindaki
kiicik farklar, secilen kohort sayisi ve
dagilimiyla iliskili olabilecegi diisuniildii.

Obezitenin, hemodilisyon nedeniyle disiik
serum PSA duzeylerine neden oldugu one
suralmustur (19). Calismamizda hasta grup-
larint BMI acisindan eslestirerek hemodilus-
yona bagli PSA degisikliklerini minimize ettik.
PSA'nmin normal prostat dokusundan kana
gecisi yasla beraber arttii icin yanhs pozitif
sonuclara yol acabilmektedir. Bu nedenle
yaslara gore farkl referans araliklar1 kullanil-
masi Onerilmektedir (2). Ozellikle biyopsi
pozitif gruptaki hasta sayimizin azhdr nede-
niyle betaalanin sarkozin iliskisini ortaya
koymak icin daha genis calismalara ihtiyag
vardir. Bununla beraber calismamizda yine
onceki calismalarda da ortaya kondugu gibi
%fPSA, PV ve phinin her iki grupta da tam
koymadaki 6zgulliigiiniin PSA'dan daha iyi
oldugu gorildia. Ancak biyopsi pozitif hasta
sayimizin azlhidindan o6tiirii PSA'nin 2-4 ng/mL
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arasinda oldugu gruptaki
belirlenemedi.

performanslari

Calismamizda PSA'nin prostat kanseri tani-
sinda yeterli bir performansa sahip olmadidi
goriildii. Bu da PSA’ya alternatif oOzgiilliigi
daha yliksek biyobelirtecler saptamak icin
yaptigimiz arastirmanin gerekliligini ortaya
koymaktadir. Serum ortalama %fPSA deger-
leri Sokoll ve arkadaslarinin yapmis olduklari
calismada oldugu gibi biyopsi pozitif grupta
anlaml sekilde daha duisukti (20).

Gruplarimiz arasinda p2PSA acgisindan her-
hangi bir fark tespit edilmemesine ragmen
prostat kanseri tanisi koymada Catalona ve
arkadaslarim yapmis oldugu calismaya ben-
zer sekilde phi'nin anlamhl derecede biyopsi
pozitif grupta daha yiliksek oldugu tespit
edildi (3). Bu sonuclarimiz yine Guazzoni ve
arkadaslarinin yaptiqi calismayla da uyum-
luydu (21).

Calismamizda prostat voliimuniin biyopsi
pozitif grupta anlamh derecede daha dusuk
oldugu tespit edildi. Bu sonu¢ prostat
voliimiinun de PCa tanisinda degderlendir-
meye alinmasi dgerektigini gosterdi. Bu so-
nuglar Al- Azab ve arkadaslarinin prostat
volimuntn, PSA 2-9 ng/mL arasindaki has-
talarda PCa tanisi koymada yararli oldugu
yonunde yaptidi calisma ile uyumluydu (22).
Yine Kobayashi ve arkadaslarinin PSA 2-10
ng/mL arasinda olan 154 hasta ile yaptiklari
calismada prostat voluminiin prostat kan-
seri tanisinda PSA'dan anlamli bir sekilde
daha iyi oldugunu ortaya koydugu calisma da
bizim c¢alismamizla benzer sonuglar elde
edilmisti (23). Kim ve arkadaslan ile Tang ve
arkadaslari da yaptiklar1 calismada prostat
volimuniin PSA’dan daha iyi bir prognostik
degere sahip oldugunu ortaya koymuslardir
(24, 25).

iki hasta grubu arasinda idrar sistein, meti-
yonin ve homosistein duzeyleri acisindan da
anlamh bir fark goriilmedi. Stabler ve arka-
daslar1 da yaptiklar1 calismada idrar sistein ve
sarkozin diizeyleri niks gerceklesen grupta
niks olmayan gruba gore anlamh olarak
daha yiiksek olmasina ragmen idrar homo-
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sistein duzeyler i arasinda anlamli bir fark
tespit edememislerdi (26).

Calismanin plani geredi metastaz ve niiks
varligi ele allnmamasina ragmen biyopsi
pozitif hastalar Gleason skorlarina gore <7
ve =7 olarak dikotomize edilerek riskli
PCa’'larnt gosterme acisindan parametreler
degerlendirildiginde yiiksek GS olan grupta
sarkozin ve PSA'nin anlamlh sekilde ytliksek
olduklan tespit edildi. Bu sonu¢ sarkozinin
PCa’y1 benign durumlardan ayirt etmekten
ziyade riskli kanser ile iligkili olabilecegini
disundurmustiur. Bu Jentzmik ve arkadasla-
rnmin elde ettigi sonuclarla celismesine
ragdmen, nukste idrar sarkozin diizeylerini
inceleyen Stabler ve arkadaslarinin yaptiklar
calismada ortaya koyduklar1 veriler ile
uyumluydu (26).

ROC egrileri cizilerek parametrelerin tanisal
performanslar karsilastirildiginda en iyi tani
performanlari sirasiyla %fPSA > phi > prostat
voliimii > PSA idi. Bu Stephan ve arkadaslari
(27), Semjonow ve arkadaslar (28), Guazzoni
ve arkadaslar (21) ve Catalona ve arkadasla-
rinin yaptiQi calismada elde ettidi veriler phi
>%fPSA > PSA olmasina ragmen uyumluydu
(3). Phi ve %fPSA acisindan mevcut olan
farkin kohortlardan kaynaklaniyor olabilecegi
duistinuldii.

Phi ile prostat volimiiniin beraber Kkullanil-
masiyla tani performansinda 6nemli Olclide
artis oldugu tespit edildi. Bunun igin
[(p2PSA/fPSA)xVPSA]/PV formiilii ile olustur-
dugumuz phi yogunlugu parametresinin phi
ile Kkarsilastirildiqinda &zqiilliigiiniin - daha
yuksek oldugu goruldii. Bu fark her ne kadar
istatistiksel olarak anlamli olmasa bile daha
dgenis tabanl ileriye yonelik calismalarla bu
konuda daha iyi ve yararl bilgilerin elde
edilecegini dusiindirmektedir.

Bu calisma neticesinde elde edilen sonuclara
gore idrar sarkozin duzeyinin PCa tani perfor-
mansinin yeterli olmadigl. Prostat volumi,
%fPSA ve phi'nin PSA'ya gore daha yuiksek
ozgiilliige sahip olduklar tespit edildi. Sarko-
zin ve PSA'nin Gleason Skoru =7 olan hasta
grubunda riskli Kkanseri godstermede etKili




Arpa M. ve ark.

oldugu tespit edildi. Ayrica phi ve volumiin
beraber kullanilmasiyla elde edilen phi
yodunlugu parametresinin 6zgiilliigii daha da
arttirdidi ortaya kondu. Calismamizin Kkisit-
liliklarimdan biri alinan rastgele idrar 6rnek-
lerinin DRM sonrasi toplanmasidir. Dolayisiyla
DRM'nin sonuclar uzerine olasi etkisi bu
calismada dederlendirilememistir. Ancak
bilitin hastalarda benzer bir prosediirin
uygulanmasi, bunun sonucglara etkisini
azalttigim diisundiirmiistiir. Bunun yanisira
Ozellikle biyopsi pozitif hasta grubunun
orneklem biiyuikliigiinin az olmasi nedeniyle
PSA'nin 2-4 ng/mL arasinda oldugu ve
gereksiz biyopsilerin daha ¢ok yapildidi bu
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