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OZET
Amac: Prostat spesif ik antijen (PSA) ve PSA disi bazi tiimor belirleyicilerinin diizeyleri prostat kanserinin
(PKa) biyolojik aktivitesini gosterebilmektedir. Calismamizda, prostat kanserli hastalarda inflamasyon
belirtecleri olan serum high sensitive C-Reaktif protein (hsCRP), neopterin ve fibrin yikim {irtinii olarak
D-dimer diizeylerinin serum PSA seviyesi, tiimor derecesi ve evresiyle iliskisinin belirlenmesi
amaclanmistir.

Gereg ve Yontem: Calismaya 29 PKa’'li olgu dahil edildi. Olgularin serum total PSA, hsCRP, neopterin
ve plazma D-dimer duzeyleri belirlendi. Serum total PSA Sl¢ciimi immiuinokimyasal olarak, neopterin
olcimu HPLC’de yapildli. Serum hsCRP ve plazma D-dimer dizeyleri ise immiunoturbidimetrik yontemle
olculdu.

Bulgular: Yas ortalamasi 62.8 + 1.3 (+ SH) olan 29 olgu, Gleason skorlarina (A Grubu: 2-6, B Grubu:
7, C Grubu: 8-10) ve patolojik evrelerine (A Grubu: Tlc, B Grubu: T2a, C Grubu: T2b) gbére 3 gruba
ayrildiginda One-Way Anova testi ile gruplar arasinda herhangi bir farklilik saptanmadi. Tiim grup
birlikte degerlendirildiginde hsCRP ile D-dimer (p=0.035, rho=0.433), TRUS esiliginde alinan biyopsi
bulgulan ile PSA (p=0.000, rho=0.639), yas ile D-dimer (p=0.035, rho=0.515) duizeyleri arasinda
anlamli pozitif korelasyon saptandi. (Paerson Correlation Test).

Sonuc: PKa olgularinda, tiimor derecesi, evresi ve metastaz varhdginin erken doénemde, yliksek
guvenilirlik oraniyla belirlenmesinden sonra uygun tedavinin sec¢imi i¢in tiimor belirtecleri yol gosterici
olarak kullanilabilir. Calismada kullanilan parametrelerin PKa'nin 6zelliklerini belirleme yodniindeki
Katkilarinin yetersiz olmasina karsin, CRP ile D-dimer arasindaki iliski inflamasyon ile pihtilasma
edilimi arasinda varli@1 bilinen baglantiy1 PKa olgularinda da gdstermektedir. Bu bulgu, 6zellikle son
yillarda tiroloji glindemine giren inflamasyon ve PKa gelisimi arasindaki iliskiyi vurgulamasi agisindan
degerlidir.

Anahtar Sézciikler: Prostat kanseri, inflamasyon, PSA, Neopterin, hsCRP, D-dimer

Bu ¢alisma,VI. Ulusal Klinik Biyokimya Kongresi (27-30 Nisan 2006), Antalya ve 7. Ankara Uroonkoloji Kursu (22-25
Eyliil 2005), Antalya’da sunulmustur.
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ABSTRACT

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

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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GIRi$

Kronik inflamasyon uzun zamandir enfeksi-
y6z kokenli kanser tipleriyle iligkilendirilmek-
tedir, 6rnegin inflamatuvar barsak hastalikli
olgularda, mide, karaciger ve kalin barsak
Kanseri daha sik goriilmektedir (1). Prostat
kanserinde (PKa) prostat spesifik antijen (PSA)
ve PSA disi bazi tiimdr belirleyicilerin diizey-
leri, kanserin biyolojik aktivitesini gostere-
bilmektedir. Ancak gliniimiizde bu hastalar-
da, prognozun daha erken ve ucuz yolla
belirlenmesi; tedavi takibi icin kullanilabile-
cek ideal gostergeler icin arayislar hizla devam
etmektedir. C-Reaktif Protein (CRP) inflamas-
yon icin genel bir belirleyici olmakla birlikte
cesitli calismalarda PKa’'lh olgularda ytiksek
CRP dizeylerinin kotii prognoz godstergesi
oldugu ve kemik metastazlarinin varhginda
CRP diizeylerinin yukseldigi bildirilmistir (2,3).
Baz1 calismalarda CRP gen varyasyonlarinin
bazi kanser tiirlerinin gelisiminde rol oynaya-
bilecegi de ileri stiriilmustur (4).

Bircok kanser vakasinda go6zlenen artmis
fibrinolitik aktivite ve buna bagh olarak fibrin
yikim Ttruinlerinde gorulen artis giderek daha
¢ok ilgi cekmeye baslamistir. Anjiogenez ve
pihtilasma sisteminin aktivasyonu, tiimor
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buyumesi ve metastaz ile iligkili bulunmus
tur (5). Fibrin yikim trtinleri arasinda yer alan
D-dimer duizeylerinin, metastatik kolorektal
kanserli hastalarda CEA (karsinoembriyojenik
antijen) go6re hayatta kallm ve hastalidin
ilerlemesinin gosterilmesi icin daha iyi bir
belirleyici oldugu bildirilmistir (6).

Bu 6n bilgilerin 1siginda, bu ¢alismanin amaci,
prostat kanserli hastalarda inflamasyon belir-
tecleri olan serum CRP, neopterin ve plazme
D-dimer diizeylerinin serum PSA seviyesi,
tiimor derecesi ve evresiyle iliskisi olup olma-
digini belirlemektir.

GEREC VE YONTEM

Calismaya Ege Universitesi Tip Fakiiltesi
Uroloji Anabilim Dali'nda organ sinirh PKa
tanisi konularak radikal prostatektomi ame-
liyati uygulanan ve yas ortalamasi 62.8 + 1.3
(Ortalama + Standard Hata) olan 29 PKa’li
hasta alind1.

Olgularin vendz kan 6rnekleri 10-12 saatlik
gece aclid@ sonrasinda ameliyat 6ncesi hazir
Ik sirasinda alindi. Kan drnekleri alindiktan
sonra, serum ve plazma kisimlan bekKletil-
meden ayrilarak, 1.5 mL’lik mikrosantrifiij
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tuplerine porsiyonlandi ve calisma giiniine
kadar -80°C derin dondurucuda sakland.

Olgularda, serum total PSA, CRP, neopterin
ve plazma D-dimer duzeyleri olculdu.

Serum total PSA oOlcumu immunokimyasal
yontemle calisan ticari bir Kit ile (Roche
Diagnostics, F. Hoffmann-La Roche Ltd, Basel,
Switzerland), neopterin diizeyi LC-10A HPLC
sisteminde, Werner tarafindan tanimlanan
sivli kromatografi yonteminin Turgan tarafin-
dan modifikasyonu ile 6lculdu (7,8). Serum
CRP duizeyleri immiinotiurbidimetrik olarak
(Tina-quant® sensitif C-reaktif protein, Cat.
No. 1972855, Roche Diagnostics) Hitachi
704 otomatik analizériinde, plazma D-dimer
duizeyleri ise Sigma D-dimer (Sigma Diag-
nostics, St. Louis, MO, USA) Kkiti kullanila-
rak, Amax Amelung koagillometre cihazinda
olculdii.

Tim veriler ortalama + standard hata(SEM)
(Ort + SH) olarak ifade edildi. Laboratuvar
degiskenleri acisindan, gruplar arasindaki
istatistiksel fark non-parametrik Mann-Whitney
U ve Kruskal Wallis testleri ile, grup ici kore-
lasyonlar ise parametrik Pearson Korelasyon
Testi ile Windows i¢in SPSS versiyon 10.0.1

programi (Chicago, IL, USA) kullanilarak yapildi.
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BULGULAR

Arastirllan parametreler acisindan, hastahgin
evre veya Gleason skoru dikkate alinmadan
tim PKa'll olgular incelendiginde, 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 saptandi (Tablo 1). Olgular,
transrektal ultrasonografi (TRUS) esliginde
yapilan biopsi sirasindaki Gleason skorlarina
(A Grubu: Gleason skoru 2-6, B Grubu:
Gleason skoru 7, C Grubu: Gleason skoru
8-10), prostatektomi materyali Gleason
skorlarina (D Grubu: Gleason skoru 2-6, E
Grubu: Gleason skoru 7, F Grubu: Gleason
skoru 8-10) ve Kklinik evrelerine (G Grubu:
Tlc, H Grubu: T2a, I Grubu: T2b) gobre 3
gruba aynlarak Kruskal Wallis testi ile
gruplar arasindaki fark arastirildi (Tablo2-4).

Tablo 1. PKa'li hastalarin ortalama degerleri (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
Yas (Yil) 62.8 + 1.4

Gruplar arasi istatistik fark: * p<0.05

Tablo 2. PKa'll hastalarin TRUS esliginde alinan biopsi Gleason skoruna gore karsilastirimasi (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
Yas (Yil) 62.9 + 2.2 65.5 + 1.9 54.7 £ 3.8

Gruplar arasi istatistik fark: * p<0.05

Tablo 3. PKa'li hastalarin prostatektomi materyali Gleason skoruna gore karsilastirilmasi (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
Yas (Y1) 61.6 + 2.3 65.6 + 1.6 61.8 + 4.3

Gruplar arasi istatistik fark: * p<0.05
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Tablo 4 - PKa'll hastalarin Klinik evrelerine gore Karsilastinnlmasi (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
CRP (mg/dL) 0.087 + 0.02
D-dimer (ug/L) 84 +21.8
Neopterin (nmol/L) 10.1 + 1.4
Yas (Yil) 62.3 + 1.7

16.5 + 4.9 18.2 + 6.0
0.274 + 0.07 0.149 = 0.05
80 = 0.0 88 + 19.8

7.7 +2.4 13.2 = 3.7

63.7 + 3.0 63.8 + 3.2

Gruplar arasi istatistik fark: * p<0.05

Hastalar biyopsi esligindeki ve prostatek-
tomi Gleason skorlarina goére ayrildiginda,
gruplar arasinda PSA duzeylerinde istatistik
olarak anlamh fark saptandi (p=0.018,
p=0.026). Bu fark artan Gleason skoruyla
artma gostermekteydi. Diger parametreler
Karsilastirldiginda ise istatistiksel olarak an-
laml bir fark saptanmadi. Tim grup birlikte
degerlendirildiginde CRP ile d-dimer (p=0.035,
r=0.433), TRUS esiliginde alinan biyopsi bul-
gulan ile PSA (p=0.000, r=0.639), yas ile D-
dimer (p=0.012, r=0.515) diizeyleri arasinda
anlamli bir pozitif korelasyon saptandi.

TARTISMA

PKa olgularinda, tiimor derecesi, evresi ve
metastaz varliginin erken donemde, yuksek

guvenilirlik oraniyla belirlenmesinden sonra
uygun tedavinin sec¢imi icin timor belirteg-
leri yol gosterici olarak kullanilabilir. infla-
masyonun PKa’da kemik metastazlarinin ge-
lisiminde 6nemli olabilecegi ve timor huc-
relerinin normal kemik metabolizmasini bo-
zarak kemige yerlestigi, bu yolla metastaza
neden oldugu dustiniilmektedir. inflamasyon
ve immiin olaylara katilan hticreler osteoklast
formasyonu ve kemik yikimini uyarabilmek-

tedir (9). Nonsteroidal anti-inflamatuvar kul-
lanan prostat kanserli erkeklerde, uzak me-

tastaz ve ikincil kanserlerin gelisiminde ge-
cikme ve yani sira sag kalim surelerinde bir

artis oldugunun gosterilmesi bu hipotezi des-
teklemektedir.

Bu calismada kullanilan inflamasyon ve fib-
rin yikim triinleri belirleyicilerinin PKa’'nin
Ozelliklerini belirleme yonundeki Katkilar
yetersiz olmasina karsin, CRP ile D-dimer
arasindaki anlaml korelasyon inflamasyon
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ile koagulasyona yat kinlik arasinda varhgd bili-
nen baglantiyi PKa olgularinda da gdster-
mektedir.

Calismamiza dahil edilen olgularin timorleri
organa sinirl oldugundan, hastalar klinik evre-
lerine gore ayrildiginda CRP dtizeyleri Lehrer
ve ark. (1) bulgular ile paralel sekilde anlamli
bir fark gostermemektedir. Lehrer ve ark.
yaptiklar calismada organa sinirli ve benign
prostat hiperplazili hastalarda CRP duizeyleri
acisindan bir fark olmadigini ancak kemik
metastazlar1 bulunan olgularda CRP duzey:
lerinin anlamh olarak ytiiksek oldugunu bildir
mislerdir.

Sonug olarak bu calismada elde edilen veri-
ler, Ozellikle son yilarda giundeme diren
inflamasyon ve PKa arasindaki iliskiyi vurgu-
lamasi acisindan degerlidir.
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