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ÖZET

Amaç:  Prostat spesif ik antijen (PSA) ve PSA d›fl› baz› tümör belirleyicilerinin düzeyleri prostat kanserinin
(PKa) biyolojik aktivitesini gösterebilmektedir. Çal›flmam›zda, prostat kanserli hastalarda inflamasyon

belirteçleri olan serum high sensitive C-Reaktif protein (hsCRP), neopterin ve fibrin y›k›m ürünü olarak
D-dimer düzeylerinin serum PSA seviyesi, tümör derecesi ve evresiyle iliflkisinin belirlenmesi

amaçlanm›flt›r.

Gereç ve Yöntem:  Çal›flmaya 29 PKa’l› olgu dahil edildi. Olgular›n serum total PSA, hsCRP, neopterin

ve plazma D-dimer düzeyleri belirlendi. Serum total PSA ölçümü immünokimyasal olarak, neopterin
ölçümü HPLC’de yap›ld›. Serum hsCRP ve plazma D-dimer düzeyleri ise immünoturbidimetrik yöntemle

ölçüldü.

Bulgular: Yafl ortalamas› 62.8 ± 1.3 (± SH) olan 29 olgu, Gleason skorlar›na (A Grubu: 2-6, B Grubu:

7, C Grubu: 8-10) ve patolojik evrelerine (A Grubu: T1c, B Grubu: T2a, C Grubu: T2b) göre 3 gruba
ayr›ld›¤›nda One-Way Anova testi ile gruplar aras›nda herhangi bir farkl›l›k saptanmad›. Tüm grup

birlikte de¤erlendirildi¤inde hsCRP ile D-dimer (p=0.035, rho=0.433), TRUS eflili¤inde al›nan biyopsi
bulgular› ile PSA (p=0.000, rho=0.639), yafl ile D-dimer (p=0.035, rho=0.515) düzeyleri aras›nda

anlaml› pozitif korelasyon saptand›. (Paerson Correlation Test).

Sonuç:  PKa olgular›nda, tümör derecesi, evresi ve metastaz varl›¤›n›n erken dönemde, yüksek

güvenilirlik oran›yla belirlenmesinden sonra uygun tedavinin seçimi için tümör belirteçleri yol gösterici
olarak kullan›labilir. Çal›flmada kullan›lan parametrelerin PKa’nin özelliklerini belirleme yönündeki

katk›lar›n›n yetersiz olmas›na karfl›n, CRP ile D-dimer aras›ndaki iliflki inflamasyon ile p›ht›laflma
e¤ilimi aras›nda varl›¤› bilinen ba¤lant›y› PKa olgular›nda da göstermektedir. Bu bulgu, özellikle son

y›llarda üroloji gündemine giren inflamasyon ve PKa geliflimi aras›ndaki iliflkiyi vurgulamas› aç›s›ndan
de¤erlidir.
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ABSTRACT

Objective: Prostate specific antigen (PSA) and ma ny other tumor markers are suggested to be useful

for the biologic activity of the prostate cancer. The aim of our study is to investigate possible relationship

between inflammatory markers (high sensitive C-Reactive Protein and neopterin), fibrin degradation
product (d-dimer), PSA levels, tumor stage and grade.

Material and Methods:  29 subjects with protate cancer were enrolled to this study. Serum total PSA,

hsCRP, neopterin and plasma D-dimer levels were determined in both groups. Serum total PSA and
neopterin determined with an immunoassay kit and liquid chromatography respectively. Serum hsCRP

and plasma D-dimer levels were determined with an immunoturbidimetric kit.

Results:  Subjects divided three groups according to their Gleason scores and pathologic stages, but
statistically significant difference was not found. A positive correaltion were found between hsCRP and

D-dimer (rho=0.433, p=0.035), TRUS biopsy findings and PSA (rho=0.639, p=0.000) (Paerson Correlation

Test).

Conclusions:  Total PSA levels with hsCRP, neopterin and d-dimer measurements may be useful for
the choice of convenient therapy for the patients with prostate cancer after the determination of

tumor degree, stage and metastasis. In this study these measured parameters have no contribution to

tumor characteristics, but relation between hsCRP and D-dimer supports the known connection
between inflammation and coagulation in the patients with prostate cancer. This finding emphasizes

recently popular relation between prostate cancer and inflammation.
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büyümesi ve metastaz ile iliflkili bulunmufl-

tur (5). Fibrin y›k›m ürünleri aras›nda yer alan

D-dimer düzeylerinin, metastatik kolorektal

kanserli hastalarda CEA (karsinoembriyojenik

antijen) göre hayatta kal›m ve hastal›¤›n

ilerlemesinin gösterilmesi için daha iyi bir

belirleyici oldu¤u bildirilmifltir (6).

Bu ön bilgilerin ›fl›¤›nda, bu çal›flman›n amac›,

prostat kanserli hastalarda inflamasyon belir-

teçleri olan serum CRP, neopterin ve plazma

D-dimer düzeylerinin serum PSA seviyesi,

tümör derecesi ve evresiyle iliflkisi olup olma-

d›¤›n› belirlemektir.

GEREÇ VE YÖNTEM

Çal›flmaya Ege Üniversitesi T›p Fakültesi

Üroloji Anabilim Dal›’nda organ s›n›rl› PKa

tan›s› konularak radikal prostatektomi ame-

liyat› uygulanan ve yafl ortalamas› 62.8 ± 1.3

(Ortalama ± Standard Hata) olan 29 PKa’l›

hasta al›nd›.

Olgular›n venöz kan örnekleri 10-12 saatlik

gece açl›¤› sonras›nda ameliyat öncesi haz›r-

l›k s›ras›nda al›nd›. Kan örnekleri al›nd›ktan

sonra, serum ve plazma k›s›mlar› bekletil-

meden ayr›larak,  1.5 mL’lik mikrosantrifüj 

Bozdemir AE. ve ark.

G‹R‹fi

Kronik inflamasyon uzun zamand›r enfeksi-

yöz kökenli kanser tipleriyle iliflkilendirilmek-

tedir, örne¤in inflamatuvar barsak hastal›kl›

olgularda, mide, karaci¤er ve kal›n barsak

kanseri  daha s›k görülmektedir (1). Prostat

kanserinde (PKa) prostat spesifik antijen (PSA)

ve PSA d›fl› baz› tümör belirleyicilerin düzey-

leri, kanserin biyolojik aktivitesini göstere-

bilmektedir. Ancak günümüzde bu hastalar-

da, prognozun daha erken ve ucuz yolla

belirlenmesi; tedavi takibi için kullan›labile-

cek ideal göstergeler için aray›fllar h›zla devam

etmektedir. C-Reaktif Protein (CRP) inflamas-

yon için genel bir belirleyici olmakla birlikte

çeflitli çal›flmalarda PKa’l› olgularda yüksek

CRP düzeylerinin kötü prognoz göstergesi

oldu¤u ve kemik metastazlar›n›n varl›¤›nda

CRP düzeylerinin yükseldi¤i bildirilmifltir (2,3).

Baz› çal›flmalarda CRP gen varyasyonlar›n›n

baz› kanser türlerinin gelifliminde rol oynaya-

bilece¤i de ileri sürülmüfltür (4). 

Birçok kanser vakas›nda gözlenen artm›fl

fibrinolitik aktivite ve buna ba¤l› olarak fibrin

y›k›m ürünlerinde görülen art›fl giderek daha

çok ilgi çekmeye bafllam›flt›r. Anjiogenez ve

p›ht›laflma sisteminin aktivasyonu, tümör 
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Tablo 3. PKa'l› hastalar›n prostatektomi materyali Gleason skoruna göre karfl›laflt›r›lmas› (D:2-6, E:7, F:8-10, Ort ± SH).

D Grubu (n=12) E Grubu (n=11) F Grubu (n=3)

PSA* (ng/mL) 7.8 ± 2.3 11.5 ± 3.1 26.8 ± 7.6

CRP (mg/dL) 0.132 ± 0.04   0.092 ± 0.03 0.197 ± 0.09

D-dimer (ug/L)   75 ± 11.6    124 ± 34.0      55 ± 14.7

Neopterin (nmol/L) 9.7 ± 2.1 11.5 ± 3.6 11.6 ± 1.9

Yafl (Y›l) 61.6 ± 2.3   65.6 ± 1.6 61.8 ± 4.3

Gruplar aras› istatistik fark: * p<0.05

Tablo 1.  PKa'l› hastalar›n ortalama de¤erleri (Ort ± SH).

PKa (n=29)

CRP (mg/dL) 0.254 ± 0.08

D-dimer (ug/L)   81 ± 11

Neopterin (nmol/L) 12.3 ± 1.8

PSA (ng/mL) 12.7 ± 2.1

Yafl (Y›l) 62.8 ± 1.4

Gruplar aras› istatistik fark: * p<0.05

Tablo 2. PKa'l› hastalar›n TRUS eflli¤inde al›nan biopsi Gleason skoruna göre karfl›laflt›r›lmas› (A:2-6, B:7, C:8-10,

Ort ± SH).

A Grubu (n=13) B Grubu (n=13) C Grubu (n=3)

PSA* (ng/mL)   6.3 ± 1.6 14.8 ± 3.3   36.8 ± 12.8

CRP (mg/dL) 0.131 ± 0.04 0.101 ± 0.02 0.276 ± 0.02

D-dimer (ug/L)     93 ± 24.6      85 ± 18.9     59 ± 21.5

Neopterin (nmol/L)  8.0 ± 0.9 14.2 ± 3.6 11.6 ± 2.8 

Yafl (Y›l) 62.9 ± 2.2  65.5 ± 1.9 54.7 ± 3.8  

Gruplar aras› istatistik fark: * p<0.05

Prostat Kanseri De¤erlendirilmesi

tüplerine porsiyonland› ve çal›flma gününe

kadar -80°C derin dondurucuda sakland›.

Olgularda, serum total PSA, CRP, neopterin

ve plazma D-dimer düzeyleri ölçüldü.

Serum total PSA ölçümü immünokimyasal

yöntemle çal›flan ticari bir kit ile (Roche

Diagnostics, F. Hoffmann-La Roche Ltd, Basel,

Switzerland), neopterin düzeyi LC-10A HPLC

sisteminde, Werner taraf›ndan tan›mlanan

s›v› kromatografi yönteminin Turgan taraf›n-

dan modifikasyonu ile ölçüldü (7,8). Serum

CRP düzeyleri immünotürbidimetrik olarak

(Tina-quant® sensitif C-reaktif protein, Cat.

No. 1972855, Roche Diagnostics) Hitachi

704 otomatik analizöründe, plazma D-dimer

düzeyleri ise Sigma D-dimer (Sigma Diag-

nostics, St. Louis, MO, USA) kiti kullan›la-

rak, Amax Amelung koagülometre cihaz›nda

ölçüldü.

Tüm veriler ortalama ± standard hata(SEM)

(Ort ± SH) olarak ifade edildi. Laboratuvar

de¤iflkenleri aç›s›ndan, gruplar aras›ndaki

istatistiksel fark non-parametrik Mann-Whitney

U ve Kruskal Wallis testleri ile, grup içi kore-

lasyonlar ise parametrik Pearson Korelasyon

Testi ile Windows için SPSS versiyon 10.0.1

program› (Chicago, IL, USA) kullan›larak yap›ld›.

BULGULAR

Araflt›r›lan parametreler aç›s›ndan, hastal›¤›n

evre veya Gleason skoru dikkate al›nmadan

tüm PKa’l› olgular incelendi¤inde, hsCRP

0.254 ± 0.08 mg/dL, D-dimer 81 ± 11 ug/L,

Neopterin 12.3 ± 1.8 nmol/L, PSA 12.7 ± 2.1

ng/mL olarak saptand› (Tablo 1). Olgular,

transrektal ultrasonografi (TRUS) eflli¤inde

yap›lan biopsi s›ras›ndaki Gleason skorlar›na

(A Grubu: Gleason skoru 2-6, B Grubu:

Gleason skoru 7, C Grubu: Gleason skoru

8-10), prostatektomi materyali Gleason

skorlar›na (D Grubu: Gleason skoru 2-6, E

Grubu: Gleason skoru 7, F Grubu: Gleason

skoru 8-10) ve klinik evrelerine (G Grubu:

T1c, H Grubu: T2a, I Grubu: T2b) göre 3

gruba ayr›larak Kruskal Wallis testi ile

gruplar aras›ndaki fark araflt›r›ld› (Tablo2-4).
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Tablo 4 -  PKa'l› hastalar›n klinik evrelerine göre karfl›laflt›r›lmas› (G:T1c, H:T2a, I:T2b, Ort ± SH).

G Grubu (n=14) H Grubu (n=5) I Grubu (n=10)

PSA (ng/mL) 8.8 ± 2.6 16.5 ± 4.9 18.2 ± 6.0

CRP (mg/dL) 0.087 ± 0.02  0.274 ± 0.07 0.149 ± 0.05

D-dimer (ug/L)   84 ± 21.8    80 ± 0.0     88 ± 19.8

Neopterin (nmol/L) 10.1 ± 1.4     7.7 ± 2.4 13.2 ± 3.7

Yafl (Y›l) 62.3 ± 1.7   63.7 ± 3.0 63.8 ± 3.2

Gruplar aras› istatistik fark: * p<0.05

Hastalar biyopsi eflli¤indeki ve prostatek-

tomi Gleason skorlar›na göre ayr›ld›¤›nda,

gruplar aras›nda PSA düzeylerinde istatistik

olarak anlaml› fark saptand› (p=0.018,

p=0.026). Bu fark artan Gleason skoruyla

artma göstermekteydi. Di¤er parametreler

karfl›laflt›r›ld›¤›nda ise istatistiksel olarak an-

laml› bir fark saptanmad›. Tüm grup birlikte

de¤erlendirildi¤inde CRP ile d-dimer (p=0.035,

r=0.433), TRUS eflili¤inde al›nan biyopsi bul-

gular› ile PSA (p=0.000, r=0.639), yafl ile D-

dimer (p=0.012, r=0.515) düzeyleri aras›nda

anlaml› bir pozitif korelasyon saptand›.

TARTIfiMA

PKa olgular›nda, tümör derecesi, evresi ve

metastaz varl›¤›n›n erken dönemde, yüksek

güvenilirlik oran›yla belirlenmesinden sonra

uygun tedavinin seçimi için tümör belirteç-

leri yol gösterici olarak kullan›labilir. ‹nfla-

masyonun PKa’da kemik metastazlar›n›n ge-

lifliminde önemli olabilece¤i ve tümör hüc-

relerinin normal kemik metabolizmas›n› bo-

zarak kemi¤e yerleflti¤i, bu yolla metastaza

neden oldu¤u düflünülmektedir. ‹nflamasyon

ve immün olaylara kat›lan hücreler osteoklast

formasyonu ve kemik y›k›m›n› uyarabilmek-

tedir (9). Nonsteroidal anti-inflamatuvar kul-

lanan prostat kanserli erkeklerde, uzak me-

tastaz ve ikincil kanserlerin gelifliminde ge-

cikme ve yan› s›ra sa¤ kal›m sürelerinde bir

art›fl oldu¤unun gösterilmesi bu hipotezi des-

teklemektedir.

Bu çal›flmada kullan›lan inflamasyon ve fib-

rin y›k›m ürünleri belirleyicilerinin PKa’nin

özelliklerini belirleme yönündeki katk›lar›

yetersiz olmas›na karfl›n, CRP ile D-dimer

aras›ndaki anlaml› korelasyon inflamasyon 

ile koagülasyona yatk›nl›k aras›nda varl›¤› bili-

nen ba¤lant›y› PKa olgular›nda da göster-

mektedir.

Çal›flmam›za dahil edilen olgular›n tümörleri

organa s›n›rl› oldu¤undan, hastalar klinik evre-

lerine göre ayr›ld›¤›nda CRP düzeyleri Lehrer

ve ark. (1) bulgular› ile paralel flekilde anlaml›

bir fark göstermemektedir. Lehrer ve ark.

yapt›klar› çal›flmada organa s›n›rl› ve benign

prostat hiperplazili hastalarda CRP düzeyleri

aç›s›ndan bir fark olmad›¤›n› ancak kemik

metastazlar› bulunan olgularda CRP düzey-

lerinin anlaml› olarak yüksek oldu¤unu bildir-

mifllerdir.

Sonuç olarak bu çal›flmada elde edilen veri-

ler, özellikle son y›llarda gündeme giren

inflamasyon ve PKa aras›ndaki iliflkiyi vurgu-

lamas› aç›s›ndan de¤erlidir.
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