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1. GIRIS

Diinyada erkekler arasinda tani konulan ve kanserden oliimlerden 2. sirada
sorumlu tutulan hastalik prostat kanseridir. Erkekler arasinda kanserden
oliimlerin %9’unu ve tiim erkek kanserlerinin %11’ini olusturmaktadir (Bray
ve ark., 2002). 1970 yilindan gilinlimiize kadar 59 yasindaki erkeklerde prostat
kanseri insidansinin artis1 belirgin bir sekilde goézlenmistir. Bu artig tarama
calismalarimin baslamasina bagli olup erken yasta prostat kanserine tani
konulmaya baslanmistir. Ancak organize bir tarama programinin olmamasi
tan1 aninda tlimorlerin sadece %55’inin klinik organa sinirli bulunmasina

neden olmaktadir (Bray ve ark., 2002).

Benign prostat hiperplazisi (BPH), yaslanan erkeklerde alt iiriner sistem
semptomlarina (AUSS) neden olan patolojik bir durumdur. BPH, yasam
tehdit eden bir hastalik olmamasina karsin olusturdugu semptomlarla yasam
kalitesini olumsuz etkiledigi icin erkeklerin en Onemli hastaliklarindan

birisidir (Donovan ve ark., 1997).

BPH ile prostat kanserinin takip ve tedavi sekilleri birbirinden tamamen
farkli oldugu i¢in bu hastaliklarin ayirict tanist 6nemlidir. Prostat kanserinde
saglanacak erken tani hastalifin seyrini degistirebilmektedir. Giinlimiizde
bircok arastirmaci, tarama ve tedavinin prostat kanseri mortalitesindeki
azalmadan sorumlu oldugu konusunda goriis birligindedir. Boylelikle
konulacak prostat kanseri tanisi ile BPH gibi yaygin prostat patolojisinden de

ayrim yapilmis olacaktir (Bray ve ark., 2002).



Gilinlimiizde ayiric1 tami igin Serum prostat spesifik antijen (PSA)
konsantrasyon Ol¢iimii  kullanilmaktadir. PSA’nin en Onemli avantaji
duyarliliginin ytliksek olmasidir. Fakat 6zgiilliigiiniin diisiik olmasi sebebiyle
ozellikle BPH ve prostatit gibi durumlar da yalanci pozitifliklere neden
olmaktadir. Bu yalanci pozitiflikler de taniyr dogrulamak i¢in biyopsi gibi
girisimsel yiiksek maliyetli tetkikleri gerektirmekte ve prostat kanseri olmayan

hastalara gereksiz biyopsi yapilmasiyla sonu¢lanmaktadir (Dingel, 2013).

Sistatin C, papain ve c¢esitli katepsinlerin temel ekstraseliiler
inhibitorlerinden  biridir. Birgok biyolojik sivida bulunmakta olup
serebrospinal s1vi, sinoviyal s1vi ve seminal plazmada yiiksek konsantrasyonda
bulunmaktadir. Sistatin C’nin erkek {ireme sisteminde yaygin bir bicimde

bulundugu gosterilmistir (Jiborn ve ark., 2006).

Calismamizda, prostat kanserli ve BPH’l1 vakalarin serum Sistatin C
diizeyleri Olciilerek benign ve malign olgularin ayriminda Sistatin C’nin
roliiniin saptanarak tanida ve tedavi takibinde yeni bir tiimor belirteci

olabilirliginin arastirilmasi amaglanmustir.

1.1. Prostat Bezi

Eriskin erkeklerde prostat bezi normal olarak 18 gr agirliginda fibromiiskiiler
stroma igerisinde bulunan, lretraya acilan bir organdir. Prostatik iiretra
yaklasik olarak 2.5 cm uzunlugundadir. Prostat bezi kismen glandiiler ve
fibromiiskiiler yapida olup sikistirilarak tersyiiz edilmis konik bir bez seklinde
liretray1r sarar. Mesane boynu ile devamlilifa sahip olan konik bez apeksi
inferiordadir ve tlrogenital diyaframin siiperior fasyasinin iistiinde uzanmis
halde bulunur. Prostat bezinin dort yiizeyi bulunmakta olup bunlar anterior,

posterior ve iki adet inferolateraldir. Apeksten tabana kadar uzanan anterior



yiizeyi, dar ve konvekstir. Senfiz, pubisin 2 c¢cm gerisinde yer almaktadir.
Bunun nedeni aradaki zengin ven pleksusu ve gevsek yag dokusudur.
Posterior yiizeyi Oniinde uzandigi rektum ampullasindan kendi kapsiilii ve
denoviller fasyasi ile ayrilmistir. Bu ylizey transvers olarak yassilasmis yapida
olup st st vezikoprostatik bileskedir. Levator ani kasinin anterior
pargasiyla iliskili olan inferolateral yiizii ise c¢ikintilidir (Tanagho ve
McAninch, 1999). (Sekil 1.1).

Anatomik olarak yapilan ilk smiflandirmada prostat glandi; anterior
lob, posterior lob, medial lob ve iki lateral lob olmak {izere bes loba
ayrilmaktaydi. Glandin bes loba ayrilmasi, sonraki yapilan c¢alismalarda
prostatin gelisimi ve yapisinin anlasilmasi acisindan anatomik acidan
gercekleri aciklamadigini  gostermigtir. 1968 yilinda McNeal glandiiler
elemanlar1 periferik zon, transizyonel zon ve santral zon olmak {izere ii¢; non-
glandiiler yapilar1 ise preprostatik sfinkter ve anterior fibromiiskiiler stroma
olarak iki bolgeye ayirmistir (Anafarta ve ark., 1998). Prostat bezinin sematik

olarak lateral goriiniimii ve kesitsel gortintimleri Sekil 1.1°de gosterilmistir.
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Sekil 1.1. A: Prostatin lateral goriiniimii, B: Ayn1 seklin kesiti, C: A’da gosterilen alanin
enine kesiti (Tanagho ve McAninch, 1999).

1.2. Benign Prostat Hiperplazisi

Benign prostatik hiperplazi (BPH) mesane ¢ikiminda tikaniklik olusturarak
klinik belirtilere sebep olan ve erkeklerde en sik goriilen iyi huylu adenomdur.
Yasamlar1 boyunca erkeklerin yaklasik %40°1 bu hastaliga yakalanma riskini
tagimaktadir. BPH’l1 hasta gruplari, hastaliga bagli semptomlar1 sebebiyle
yasam kaliteleri degismekte ve giinliik aktivitelerinin kisitlanmasina maruz
kalmaktadirlar. BPH, 6zellikle son yillarda yasam siirelerinin uzamasina bagh
olarak en sik tani konulan, erken tedavi gerektiren hastalik gruplari arasinda

yer almustir (Ozen ve Tiirkeri, 2007).



BPH yasam agisindan tehdit unsuru olusturmasa da semptomlarin
artmasiyla idrar akim hizinin azalmasi, prostat boyutunun artmasi ve akut
retansiyon ile karakterize ilerleyici 6zelligi nedeni ile halk sagligi agisindan

onem arz etmektedir (Ozen ve Tiirkeri, 2007).

Isaac ve Coffey 1989 yilindaki g¢aligmalarinda makroskobik,
mikroskobik ve klinik BPH tiplerini ortaya atmiglardir. Buna gore
histopatolojik olarak saptanan BPH’ya "mikroskobik BPH" denilmektedir.
Fizik muayene yontemleri ile biiylik prostati olan hastalar ise "makroskobik
BPH" sinifina girmektedir. Bu tip hastalarda hastaligin kliniginin olmasi
gerekmez. Alt iiriner sistem semptomlar1 (AUSS) olan hastalara ise "klinik
BPH" denilmektedir ve bu hastalarda da biiyiik prostat olma zorunlulugu

yoktur (Ozen ve Tiirkeri, 2007).

Biiyiik prostati olan tiim hastalarda semptomlar olusmadig: gibi, kiigiik
prostathi hastalarda da obstriiktif semptomlar gelisebilmektedir. Boylece
tanisal kriterler tam olarak ortaya konulamamaktadir. Bu nedenle de BPH
prevalanst literatiirdeki tani kriterlerine gore cesitlilik gosterebilmektedir

(Ozen ve Tiirkeri, 2007).

Giiniimiizde 65 yas iistii erkeklerin %43’iinde AUSS ve 51-60 yaslar
arasindaki hasta erkeklerin %50’sinde prostat biiyiimesinin histolojik
belirtileri gdzlenmektedir. Prostat biiylimesi oranmnin 81-90 yas araliginda

%90 diizeylerine yiikseldigi belirtilmektedir (Ozen ve Tiirkeri, 2007).

Etyolojik acidan BPH tam olarak bilinmemekte olup hormonal durum

ve yas, BPH nin gelisimi ile ilgili etkenler arasinda belirtilir (Isaacs ve Coffey,

1989).



Benign prostat hiperplazisi bir “kok hiicre” hastalig1 gibi diistiniilebilir.
Prostattaki uyku halinde bulunan kok hiicreler nadiren boliiniirler ancak
boliindiiklerinde prolifere olabilen ve DNA sentezi yapabilen ikincil bir hiicre
grubuna doniisiirler. Yaslanma siireci, maturasyon siirecinde bir blok
olusturur. Boylece terminal diferansiye hiicreler azalir, sonucta ortalama hiicre
Olimiinde azalma meydana gelir. Bu hipotezi dolayli olarak kanitlayan bir
gozlem, yasla birlikte epitelyal hiicre diferansiyasyonunu gosteren bir
parametre olan sekresyonda azalmadir. Bu da sekretuar aktiviteye sahip
diferansiye hiicre sayisinda azalmay1 gésterir. insan BPH spesmenlerinde
gerceklestirilen bir calismada, biiyiik prostatlarda yiiksek oranda hiicresel
duyarlilik markir1 bulunmus ve bu hiicrelerin birikiminin prostat biiylimesi ile
gelisiminde etiyolojik rol oynayabilecegi diisiintilmiistiir. Kok hiicre
populasyonu iizerinde hormonlarin etkileri sadece ilerleyen yasla ortaya
cikmaz, ayn1 zamanda embriyonik ve neonatal gelisimde de etkisini gosterir

(Isaacs ve Coffey, 1989).

Androjenler BPH’ye yol a¢masa da, BPH’nin gelisimi prostatin
gelismesi, ergenlik ve yaslanmada testikiiler androjenlerin bulunmasi
gerekmektedir. Puberte Oncesi kastrasyon yapilmis olgular veya androjen
yapim ve fonksiyonunu etkileyen genetik hastaligi olanlarda BPH gelismez.
Periferal testosteron seviyesi, yaslanma ile beraber diiserken prostatik
dihidrotestosteron (DHT) ve androjen reseptorleri yiiksek kalmaktadir. Prostat
bezinde niikleer membrana bagli olan 5-alfa rediiktaz enzimi, testosteronu
dokulardaki esas androjen olan DHT’ye doniistiiriir. DHT, prostatik
androjenin ~ %90’1mn1 olustururken testikiiler androjenlerden sentezlenir.
Adrenal androjenlerin BPH etiyolojisindeki rolii fazla olmamakla beraber
prostatik androjenin %10’unu olusturmaktadir. Testosteron ve DHT hiicre
icerisinde ayni androjen reseptdr proteinine baglanmaktadir. DHT nin
androjen reseptOriine olan affinitesi, testosterona gore daha fazladir. Bunun

nedeni DHT’nin daha giliglii bir androjen olmasidir. DHT, androjen



reseptoriine baglandiktan sonra bu reseptor kompleksi, ¢ekirdekteki DNA
baglanma bolgesine baglanarak androjen bagimli transkripsiyonun artmasina

sebep olur ve protein sentezi stimiilasyona ugrar (McConneli, 1995).

Prostatin normal gelisimi ve sekretuar fizyoloji i¢cin androjenler énemli
oldugu halde, testosteron ve DHT yash insanlarin prostat bezinde biiyiimeye
neden olan direkt mitojenik etkiye sahip degildir. Prostat bezi, androjen
bagimli diger organlardan farkli olarak hayat boyunca androjenlere cevap

verebilme 6zelligine sahiptir (McConneli, 1995).

Steroid hormonlar ile biiyiime faktorleri, hiicre ¢ogalmasi ve hiicre
Oliimii arasinda dengeyi degisime ugratarak BPH’ya sebep olmaktadir. En
etkili biiyiime faktoriiniin bu baglamda beta-fibroblastik biiyiime faktoriiniin
(B-FGF) oldugu belirtilmistir (McConneli, 1995).

BPH’de tedavi acisindan cesitli yontemler mevcuttur. AUSS’li olup
yakinma sikayeti olmayan erkeklerde tedavinin birinci basamagi olan

gozleyerek bekleme yontemi uygulanir (Wasson ve ark., 2000).

Medikal tedavi olarak alfa adrenerjik blokerler, androjen baskilanmasi
yapan ilaglar ve aromataz inhibitorleri kullanilmaktadir (Caine ve ark., 1975;

Djavan ve Marberger, 1999; Bartsch ve ark., 2002; Vaughan ve ark., 2002).

Giliniimiizde yaygin olarak BPH’l1 hastalarda minimal invaziv teknikler
olarak prostatik gecici ve kalici stentler, transiiretral igne ablasyonu (TUNA),
transiiretral mikrodalga tedavisi (TUMT) ve c¢esitli lazer tedavileri

uygulanmaktadir (D’Ancana ve ark., 1997; Chapple ve ark., 1999).



BPH’da cerrahi tedavi yontemleri olarak ise transiiretral prostat
insizyonu (TUIP), transiiretral prostatektomi (TURP), transiiretral
vaporizasyon (TUVP) ve agik prostatektomi yontemleri uygulanmaktadir
(Wasson ve ark., 1987; Birch ve ark., 1991; Kaplan ve Te, 1995; Reich ve
ark., 2004).

1.3. Prostat Kanseri

Prostat karsinomu erkeklerde en sik izlenen kanser olup yavas seyirli timor
olmasina ragmen her yil ¢ok sayida erkek bu nedenle 6lmektedir. Erkeklerde
kansere bagh 6liimlerde akciger kanserinden sonra prostat kanseri ikinci sirada
yer almaktadir ve kanser oOliimlerinin %10’undan sorumlu tutulmaktadir
(Dingel, 2013). Diinyanin her yerinde her yil artan sayida hasta prostat
karsinomu tanist1 konulmaktadir. Prostat karsinomu, 2009 verilerine gore
%36.1’lik oranla iilkemizde erkeklerde goriilen kanser cesitleri arasinda 2.
sirada yer almaktadir. Insidans hiz1 = Belirli bir siire igerisindeki yeni kanser
olgu sayis1 / Belirli bir siire i¢inde izlenen risk altindaki niifus * k (10000)
olarak belirtilmistir (T.C. Saglhk Bakanligi Tiirkiye Halk Saghgi Kurumu,
2014). (Grafik 1.1).
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Grafik 1.1.Erkeklerde en sik goriilen ilk 10 kanserin yasa gore standardize edilmis hizlarinin
dagilimlar1 (Birlesik Veri Tabani, 2009) (Diinya Standart Nifusu 100.000 Kiside) (T.C.
Saglik Bakanligi Tiirkiye Halk Sagligi Kurumu, 2014).

Prostat kanseri, hastalarin yaklasik yarisinda asemptomatik olup tani
ancak serum PSA gibi tarama testleri veya dijital rektal muayene ile
konulmaktadir. Diinyanin her yerinde artitk erkeklerde rutin olarak
uygulanmaya baslanan serum PSA seviye kontrolii ve dijital rektal muayene
organa sinirll tiimorlerin yakalanmasina olanak vererek prostata bagl
Olimlerde belirgin diisiise neden olmustur. Tarama testlerine ragmen
hastalarin bir kismi yasami boyunca hicbir tan1 almadan hayatlarini
siirdiirebilirler ve tamamen bagka bir nedenden dolay1r Oldiikten sonra
postmortem biyopsiden veya otopsiden tani alabilirler. Gergeklestirilen bir
calismada insidental karsinom saptanma oraninin, postmortem biyopsilerde
%15 ile %70 civarinda oldugu saptanmistir (Gites, 1991; Melia ve ark., 2004).
Bu oranlar arasinda saptanan biiyiik farkliliklar, direkt olarak postmortem
biyopsinin drneklenmesi veya hastanin yasi ile iliskilendirilir. Benzer bulgular
mesane kanseri i¢in yapilan sistoprostatektomi Orneklerinin %42’ sinde

insidental prostat adenokarsinomu saptanmistir (Montironi ve ark., 2005).



Diinyada ¢esitli bolgelerde prostat kanserinin goriilme sikligi farklilik
gostermektedir. Prostat karsinomu en sik Amerika, Kanada ve Iskandinav
tilkelerinde izlenir. Cin ve Asya’nin diger iilkelerinde prostat karsinomu daha
az siklikta seyreder (Lunenfeld, 2002; Gronberg, 2003; Ho ve ark., 2011;
White ve ark.,, 2011). Cografi agidan farkli iilkelerdeki bu goriilme
sikligindaki degiskenliklerin sebebi genetik faktorler ve bilinmeyen dis

kaynakli bir risk faktori ile temas olarak belirtilir.

Prostat karsinomunun etiyolojisi konusunda c¢ok sayida ¢alisma
yapilmakla birlikte halen hastaligin kesin nedeni bilinmemektedir. Hem
genetik hem de cevresel faktorlerin hastaligin gelismesinde rol oynadigi
diisiiniilmektedir. Prostat karsinomundaki potansiyel risk faktorleri olarak yas,
irk, hormon, vazektomi, enfeksiyon, diyet, ¢cevresel faktorler, ailesel yatkinlik

ve genetik gibi unsurlar belirtilmektedir (Dingel, 2013).

Prostat kanseri tanisi alan erkeklerin biiyiik bir kismi 50 yasin {istiinde
olup hastalarin yaklasik %80’i 65 yasin iistiindedir. Yas en 6nemli risk faktorii
olup artan yas ile birlikte prostat adenokarsinomu gelisme riski de paralel
sekilde artis gostermektedir. 50 yasin altinda prostat karsinomu izlenme
olasiligr rolatif olarak diisiik olmakla birlikte, geng¢ eriskinlerde ve hatta
cocuklarda bile prostat karsinomu goriildiigii nadir de olsa bildirilmistir.
Prostat kanserinin gelisme ihtimali 39 yasinda %0.005 iken, 40-59 yas
arasinda risk %2.2 ve 60-79 yas arasinda risk %13.7 olarak bildirilmistir.
Ancak yapilan otopsi calismalari, prostat kanseri gelisme riskinin mevcut bu
oranlardan ¢ok daha fazla oranlarda, artan her yas ile birlikte riskin paralel

sekilde arttigin1 gostermektedir (Dingel, 2013).

Prostat dokusunun farklilasmasi ve biiyiimesi androjen kontrolii altinda
oldugundan dolay1 prostat karsinomu gelisiminde hormonal faktorler de

onemli rol oynamaktadir. "Yeteri kadar yasadigi zaman tiim erkekler, dolasan
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androjenleri sayesinde mikroskopik prostat kanseri gelistirirler.” seklindeki
saptama ile dramatik gercekler ortaya konmustur. Prostat kanserinin konjenital
anomalisi olanlarda ve puberteden oOnce hadim edilen ratlarda gelisim
gostermedigi saptanmigtir. Ayrica karaciger sirozuna bagli olarak gelisim
gosteren hiperdstrojenemi sebebi ile bu hastalarda prostat kanseri insidansinin
daha diisiik oldugu belirtilmistir (Bostwick ve ark., 2004, Remzi ve ark., 2004,
Ho ve ark., 2011). Bunlara ek olarak 5-alfa rediiktaz inhibitorleri ile yapilan
androjen blogu, BPH gerilemesinde efektif cevap olusturdugu gibi prostat
kanseri gelisimini de azaltmaktadir. Ancak bu tedavi altinda iken veya
sonrasinda prostat kanseri gelisen vakalarda tiimoriin histolojik olarak daha
agresif oldugu saptanmustir. 5-alfa rediiktaz inhibitorleri ile yapilan baska bir
calismada ise ilacin prostat kanseri riskini %22.8 oraninda diislirdiigiinti ve bu
hastalarda saptanan tliimoriin agresif seyir gostermedigini bildirmislerdir

(Dingel, 2013).

Prostat kanseri, olduk¢a yavas biiyliyen bir timor olup genellikle
uyarici belirti vermez. Her tiimorde oldugu gibi prostat kanseri ne kadar erken
yakalanirsa sonuclar1 daha iyi olacagindan dolay1 tiimorii erken donemde
yakalamak icin belirli araliklar ile PSA kontrolleri yapilmalidir. Gelismis olan
bir tlimorii yakalamak icin yapilacak olan diizenli PSA kontrollerinin yani sira
prostat karsinomunun gelisimini 6nlemek ana hedef olmalidir. Bu nedenden
dolay1 prostat kanseri gelisimini 6nlemek i¢in oncelikle etiyolojik hedeflere

yonelik koruma yapilmalidir (Dingel, 2013).

Tiimoriin ikiye katlanma zamani yaklasik olarak 4 yil civarindadir.
Yine hastaligin ¢ogunlukla periferik zondan ve multifokal kiigiik odaklar
halinde meydana gelmesinden dolayi, erken evre prostat kanserli hastalarin
cogu asemptomatiktir. Semptomlarin varhigi siklikla lokal ilerlemis veya
metastatik hastalig1 gosterir. Obstriiktif ve irritatif iseme semptomlari timoriin

liretra veya mesane boynuna lokal biiylimesinin sonucu olabilir. Hastaligin
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kemiklere metastazi kemik agrilarina neden olabilir. Diziiri, idrar akiminda
yavaglama, pollakiiri ve idrar retansiyonu gibi prostatizm semptomlar: ile
beraber kemik agrilarinin olmasi prostat kanseri icin spesifik olmamasina

ragmen, kanser siiphesi olan hastalarda en 6nemli bulgulardir (Dingel, 2013).

Prostat kanserlerinin ¢ogu ¢ok merkezlidir. Prostat kanserlerinde birgok
derecelendirme (grad) yontemi vardir. Timii glandiiler farklilagsma, hiicresel
atipi ve hiicre c¢ekirdegindeki anormalliklere dayanir. En yaygin kullanilani
major ve mindr glandiiler farklilagsma kaliplarina gore her prostat kanseri
alanmna iki derece veren Gleason Derecelendirme Sistemidir. Gleason
derecelendirme sistemine gore 2-4 iyi, 5-7 orta ve 8-10 kotii derecede
farklilagmis kanseri gosterir. Timor gradi, prostat kanser biiylime ve
ilerlemesinin klinik agidan en yararli gostergelerinden birisidir (Tanagho ve
McAninch, 1999).

Prostat kanseri tanisi, igne biyopsisi ile kanitlanir. En sik kullanilan
teknik otomatik bir diizenekle biyopsi almaktir. Hastaligin lokal yayilmasinin
sinirlarini ¢izmenin standart yolu parmakla rektal muayene (DRE), ardindan
lenf nodiilleri tutulumunu saptamak icin bilgisayarli tomografi (BT) veya
manyetik rezonans goriintileme (MRI) uygulamaktir. Hem prostat i¢indeki
kanser hacmini hem de prostat kanserinin kapsiil dis1 yayilimini saptamak i¢in
son birkag yilda transrektal utrasonografi (TRUS) esliginde biyopsi
yapilmaktadir (Tanagho ve McAninch, 1999).

1.4. Prostat Spesifik Antijen

PSA ol¢iimii, prostat kanseri tespit etme yetenegimizde devrim yaratmistir
(Dingel, 2013). PSA, human Kallikrein 3 (hK3) olarak da bilinen diinya

genelinde prostat kanserinde en erken tani amaciyla yaygin olarak
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kullanilmakta olan bir tiimor markiridir. PSA’nin yiiksek degerliligi prostat
kanseri riski ile dogrudan iligkilidir (Dingel, 2013). PSA 6ncesi tan1 konulan
hastalarin sadece %1°’1 50 yasindan genc¢ iken, PSA sonrasi bu oran %4
olmustur. Radikal prostatektomi yasi 65,5 iken 60’a gerilemis ve metastazla
gelen vakalarin oram %14.1°den %3.3’e¢ gerilemistir. 0-4 ng/ml PSA’nin
normal degerleridir. Prostatik kolumnar epitelyum hiicrelerinde pre-proPSA
olarak tiretildikten sonra sekretuvar epitelyum hiicrelerden 244 aminoasitlik
proPSA olarak salinir. proPSA, N-terminal ucundan human Kallikrein 2 (hK2)
ve az miktarda da human Kallikrein 4 (hK4) tarafindan yikilarak 237
aminoasitten olusan 33.000 molekiil agirliginda, %7 oraninda karbonhidrat
iceren bir glikoprotein olan PSA olusur. En cok, prostatin asiner ve
duktuslarinin  limeninde bulunur ve buradaki diizeyleri plazmadaki
diizeylerinin 10° katidir. Liimende proteolize ugrayan PSA, intakt PSA
(IPSA)’ya doniisiir veya 3 bolgeden internal kirilmalara ugrayarak benign
prostat spesifik antijene (BPSA) doniisiir ve dolasima katilir. PSA kimotripsin
benzeri proteolitik bir aktivite gostererek bir serin proteaz gorevi goriir. PSA
serumda serbest veya bagl olarak bulunur. Aktif olan kismi serbest prostat
spesifik antijen (fPSA) olup semenin likefaksiyonundan sorumludur ve
sonugta motil spermatozoolar salinir. PSA, seminal sivida yiiksek, serumda ise
diisiik konsantrasyonlarda bulunmaktadir. Serumdaki PSA hem bagli hem
serbest formda bulunur. Biiyiik ¢cogunlugu alfa-1 antikimotripsin ve alfa-2
makroglobulin gibi proteaz inhibitorlerine baghdir. Immiinolojik testlerle
Olctlilebilen; total PSA, proteolitik olarak aktif olan fPSA ve alfa-1
antikimotripsine bagl olan PSA’dir. Bagli PSA serumdan karaciger yoluyla
atilir. Bagli PSA denince alfa-1 antikimotripsin ve alfa-2 makroglobuline
baglanmis PSA kast edilir. fPSA’nin yar1 6mrii 1.5 saat, serum total PSA’nin
yar1 dmri ise 3 giindiir (Dingel, 2013).

Luminal hiicreler normalde prostat bazal hiicreler ile ¢evrilidir. Bazal

hiicre tabakasini prostat bazal membrani ¢evreler. Bunun etrafinda ise diiz kas
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ve fibroblastlardan olusan prostatik stroma vardir. Prostatik stromada gémiilii
olan prostatik damarsal olusumlar ise kapiller bazal membran ve endotelyal
hiicreler ile ¢evrilidir. PSA sistemik dolasima ge¢mek i¢in tiim bu bariyerleri
asmak zorundadir. Artmis serum diizeyleri, basta prostat kanseri olmak tiizere
bu bariyerde yikim yapan durumlarda goziikebilir. Dolayisiyla serum PSA
diizeyi, prostat kanseri i¢in spesifik degildir (Dingel, 2013). Meme dokusunda,
endometriumda, bobrek iistii bezi tiimorlerinde ve renal hiicreli karsinomda da
¢ok diisiik oranlarda bulunabilir (Ho ve ark., 2011). Neoplastik hiicreler,
normal ve BPH’ya gore dokunun grami basina 10 kat daha fazla PSA
liretmesine ragmen BPH ve prostatit gibi tiriner enfeksiyon faktorlerde serum
PSA diizeyinde ylikselmeye neden olabilir. Serum PSA yiikselmelerinde
nedenin BPH ve prostat kanseriyle iliskili oldugunu ayirt etmek halen en
sorunlu husustur. PSA seviyesi farmakolojik tedaviler, kanser ve BPH
disindaki diger iirolojik hastaliklara gore de degismektedir. 5-alfa rediiktaz
inhibitorii olan finasterid ile tedavi olan hastalarin ¢ogunda 6 ay sonra PSA

diizeylerinde %50 azalma egilimi bulunmaktadir (Dingel, 2013).

Kanser tespitinde PSA’y1 gelistiren pek c¢ok strateji gelistirilmistir. Bu
stratejilerin amaci, yalanct pozitif test sonuglarinin sayisini azaltmaktir.
Ozgiilliigii ve testin pozitif dngoriisel degerini arttirarak daha az gereksiz
biyopsi, daha diisik maliyet ve kanser tespiti i¢in azalmig morbiditeyi
saglayabilecektir. PSA hizi, PSA dansitesi, yasa gore diizeltilmis PSA referans
araligt ve PSA formlarini igerir. Yasla orantili olarak PSA degerleri
degisebilir. 40-49, 50-59, 60-69, 70-79 yas gruplar arasinda sirasiyla 2,5-3,5-
4,5 ve 6,5 ng/ml normal sinir olarak kabul edilir. Siipheli PSA degerlerinde
ilave tan1 yontemi olarak serbest PSA (fPSA) bakilir (Dingel, 2013).

Yasa 6zgii PSA degerleri ile yapilan degerlendirmedeki ana hedef erken
yasta radikal tedavilerle tam olarak tedavi edilebilecek hastalar1 saptamak ve

ileri yastaki hastalarda ise gereksiz tedavilerin Oniine ge¢mektir. Ancak bu
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parametrelerin kullanildigi durumlarda ileri yas grubunda tedavi edilebilecek
prostat kanseri tanisinin atlanabilecegi unutulmamalidir. Yine geng yastaki
erkeklerde normal kabul edilen PSA degerlerinin asag1 ¢ekilmesiyle negatif
biyopsilerde artis kacinilmazdir. Yas ve iwrka gore normal sayilan PSA

degerleri Tablo 1.1°de gosterilmistir (Bircan, 2008).

Tablo 1.1. Yasa ve irka gore PSA degerleri (Bircan, 2008).

Yas Beyaz irk Siyahi irk
PSA (ng/ml) PSA (ng/ml)
40-49 0-2.5 0-2.4
50-59 0-3.5 0-6.5
60-69 0-4.5 0-11.3
>70 0-6.5 0-12.5

Vakalarda fPSA/PSA orani 0.15’in altinda ise prostat kanseri olma riski
yiiksektir. PSA degeri 2.5-4 arasindaki olgularda kompleks PSA, tanida
yardimci bir yontem olarak kullanilir. Prostat kanserli hastalarda PSA daha
hizli yiikselir. PSA hizin1 6lgmek i¢in en az 18 aylik bir zaman i¢inde yapilan
birkag PSA Gl¢iimiinden sonra artmis hiz, prostat kanserini diisiindiiriir. Serum
PSA artis1 0.75 ng/ml/y1l olan hastalarda daha yiliksek bir kanser riski tasir
(Dingel, 2013). PSA’daki artisin 0.75 ng/dlI’nin iizerinde oldugu hastalarda
prostat kanseri i¢in duyarlilik %75, ozgiilliikk ise %95 olarak bulunmustur.
Ancak PSA degerindeki dalgalanmalarin gereksiz biyopsilere neden

olabilecegine dikkat etmek gerekir (Dingel, 2013).

1.5. Sistatin C

Iki disiilfid kopriisii igeren Sistatin C, 122 aminoasit igeren tek bir polipeptid
zincirinden olusmustur. Ayrica diisiik molekiil agirlikli (13.000 Dalton),
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glikozile olmayan temel bir proteindir (Ghiso ve ark., 1986; Newman ve ark.,
1995; Randers ve Erlands, 1999; Uchida ve Gotoh, 2002). izoelektrik noktasi
9.3 olan Sistatin C’nin, molekiil ¢ap1 1.51 nm’dir (Grubb ve ark., 1985;
Cimerman ve ark., 2000). Uzunlugu 7.3 kb olup ii¢ ekson igeren Sistatin C
geni 20. kromozomda (20p11,2) bulunur (Randers ve Erlands, 1999; Gokkusu
ve ark., 2004). Sistatin C geni tiim ¢ekirdekli hiicrelerde bulunur ve hiicrelerin
bircogu tarafindan sabit bir Uretim hiziyla iretilir. Bunun nedeni ise
housekeeping tipte bir gen olmasidir (Grubb ve ark., 1985; Ghiso ve ark.,
1986; Palsdottir ve ark., 1988; Grubb ve ark., 1990; Abdella ve ark., 2000).
Sistatin C’nin molekiiler yapis1 Sekil 1.2°de gosterilmistir.

d Bl ol B2 BL
—— ) NN =

SSPGRPPRLVGGPMDASVEEEGVRRALDFAVGEYNKASNDMYHSRALOVVRARK

B3 AS p4 ps
i > '. e >

VNYFLDVEILGRTTCTKTOPNLDNCPFHDOPHLKRKAFCSFOIYAVIVWOGCTMTLSKSTCOQDA

b

Sekil 1.1. Insan Sistatin C primer, sekonder, tersiyer ve kuaterner yapisi. (Janowski ve ark.,
2001). a-) Kristal yapidan elde edilen sekonder yapi elemanlarinin insan Sistatin C amino
asit dizisi ile tayin edilmesi. b-) Sistatin kivrimi.
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[k olarak Clausen’in hazirladig1 ve 1961 yilinda yayimladig1 raporda,
insan serobrospinal sivisinda, “‘serebrospinal sivi-spesifik’ bir proteinin
varligindan bahsetmistir. Ayn1 yil Butler ve Flynn’de proteintirili vakalarin
idrarinda  "post-gamma globulin®® adin1  verdikleri bir proteinden
bahsetmiglerdir. Bu proteinin varligi 1962 yilinda Hochwald ve Thorbecke
tarafindan kanda, plazmada, plevral sivida, asidik sivida, idrarda ve merkezi
sinir sisteminde arastirilmistir. Gamma elektroforetik mobilitesine bagli olarak
isimlendirilen bu protein son 20 yilda ise post-gamma globulin ve gamma-
trace isimlendirilmeleri yerine Sistatin C olarak adlandirilmistir. Sistatin C’nin
diisiik molekiil agirlikli ve sabit tiretim hizinin olmasindan dolay1 bu proteinin
serum konsantrasyonunun glomeriiler filtrasyon hizi (GFH) ile orantil
oldugunu disiindirmiistiir (Palsdottir ve ark., 1988; Grubb ve ark., 1990;
Randers ve Erlands, 1999; Abdella ve ark., 2000).

Sistatin ailesi, ii¢ alt gruba ayrilir ve bu gruplar Tablo 4’te gosterilmistir
(Ghiso ve ark., 1986; Newman ve ark., 1994; Newman ve ark., 1995; Ekiel ve
Abrahanson, 1996; Newman, 1999; Bokenkamp ve ark., 2002). (Tablo 1.2).

Tablo 1.2. insan sistatin proteinaz inhibitorleri (Bokenkamp ve ark., 2002).

GRUP | GRUP 11 GRUP 111

Sistatin A Sistatin C Diisiik molekiil agirlikli

Kininojen (Imwk)

Sistatin B Sistatin D Yiiksek molekiil agirlikli

Kininojen (hmwk)

Sistatin S

Sistatin SU = Sistatin SN

Sistatin SA

Birinci alt grupta yer alan sistatinler intraselliiler, ikinci alt grupta yer

alanlar ekstraselliiler ve iiclincli alt grupta yer alanlar ise intravaskiiler
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yerlesimlidirler (Grubb, 1992; Gokkusu ve ark., 2004; Filler ve ark., 2005).
Sistatinler, immunolojik yontemlerle ayristirilmistir ve boylece intraselliiler
dagilimlart ile ilgili bilgiler elde edilmistir. Bu bilgilere gore; Sistatin A
epidermal hiicrelerde ve polimormorfoniikleer lokositlerde, Sistatin B
skuamoz epitel hiicreleri ve lenfositlerde, Sistatin S tiikriik ve gozyas: gibi
sekresyonlarda, Kininojenler plazma, sinoviyal sivi ve amniyotik sivida
bulunmaktadir. Sistatin C ise yogun olarak adrenal medulla, pankreas
adaciklari, tiroit bezi ve adenohipofizde ayrica beyin kortikal noronlarinda
saptanmustir (Mussap ve ark., 1998; Bokenkamp ve ark., 1999). Il. Grubun
tiyesi olan Sistatin C, preprotein olarak sentezlenir. Gelisimsel olarak
birbirlerine ¢ok yakin olan Sistatin S, Sistatin SN ve Sistatin SA
immunohistokimyasal olarak ¢apraz reaksiyonlar gosterirler ve 121
aminoasitlik rezidiileri ile Sistatin C’ye yaklasik olarak %350 benzerlik

gosterir.

Sistatin C’nin temel yapisi, immunolojik ve fizikokimyasal 6zellikleri
belirlenmis olsa da biyolojik rolii tam olarak kesinlestirilmemistir (Newman
ve ark., 1995; Mussab ve ark., 1998). Ancak sistein proteinaz ailesinin iiyeleri
intraseliiler peptid ve proteinlerin katabolizmasinda, prohormonlarin
proteolitik par¢alanmasinda, kollagen metabolizmasinda, malign hiicrelerin
dokulara penetrasyonu gibi bir¢ok hiicresel olaylarda gorev yaparlar (Nilson-
Ehle ve Grubb, 1994; Newman ve ark., 1995). Sistatin C’nin fizikokimyasal

ozellikleri Tablo 1.3’te verilmistir.
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Tablo 1.3. Sistatin C’nin fizikokimyasal 6zellikleri (Mussap ve ark., 1998).

Polipeptid zinciri Tek , 120 aminoasit derivesi
Glikozilasyon Yok
Molekiiler agirhgi 13.343 Da (nonOH),13.359 Da (3 OH prolinrezidiisii)

Elektroforetikmobilitesi | Gama 3 (pH8.6 da agaroz jel elektroforezinde)

Amino asit dizisi SSPGK GGPMD ASVEE AGVRR VGEYN KASND
MYHSR ALQVV RARKQ IVAGVY NYFLD
VELGR

Disiilfit baglan 73 ve 83 rezidiileri ve 97 ile 117 rezidiileri arasinda

Gen lokalizasyonu Kromozom 20p 11.2

Sistatinler, endojen ve eksojen sistein proteinaz aktivitesini
diizenlemektedir. Onemli ortak &zelliklere sahip olan bu proteinler sistein
proteinazlarindan papain, ficin, katepsin B, H ve L’yi ayrica dipeptidil
peptidaz-1’1 de inhibe etmektedir (Newman, 1999). Sistatinlerin sistein
proteinazlarin zarar verici proteolitik etkilerini kontrol ettigi ve lokal olarak
siirlamada rol oynadigi diistiiniilmektedir (Newman ve ark., 1995; Hamil ve
ark., 2002). Komplemanin 4. komponentiyle arasinda 6zel bir iliski olan
Sistatin C, monositler ve makrofajlardan sekrete olur. Sistatin C’nin lokosit
kemotaksisini ve fagositozunu da modiile ettigi ve bu nedenlerle de
inflamatuar progeste diizenleyici rol oynadigi 6ne siirlilmistiir (Newman,

1999).

Koruyucu fonksiyonlar1 da olan Sistatin C, bag dokusunu 6lii ve malign
hiicrelerden salgilanan intraselliiler enzimlerin yikimindan korumaktadir. Grup
[I’nin diger iiyeleri olan Sistatin D, S, SN ve SA’nin insan viicut sivilarinda
dagilimlart kisith olup Sistatin C ile birlikte mikrobiyal enfeksiyonlara karsi
koruyucu rolleri mevcuttur. Bu koruyucu 6zellik bir¢ok parazitik protozoalarin
sistein proteinaz iiretmesi ile ortaya ¢ikar. Sistatinlerin antiviral ozellikleri

polio, herpes simplex ve corona viriisle enfekte hiicre kiiltiirlerinde saptanmis
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olup mikroorganizmalarda bulunan sistein proteinazin mikroorganizmanin
cogalmasinda ve dokulara penetrasyonunda aktif olarak rol oynadigi
diistiniilmektedir (Newman ve ark., 1995; Ekiel ve Abrahanson, 1996). Protein
ve peptidlerinin intraselliiler katabolizmasinda, insan sistein proteinazlari
(Katepsin H, L, B, G, N, S elastaz, papain, ficin, bromalein, kalpain, dipeptidil
peptidaz) onemli rol oynamaktadir (Newman ve ark., 1995). Sistatin C’nin,
hiicrelerin lokal hiicre disi ortamlarin1 koruma agisindan ek bir rolii vardir.
Ayrica sekresyon isleminde intraselliiler sistein proteinaz aktivitesini

diizenledigi diistiniilmektedir (Kabanda ve ark., 1995; Lerner ve ark., 1997).

Viicuttaki cekirdekli hiicrelerin hemen hepsinde iiretilen Sistatin C,
biitiin dokularda ve biyolojik sivilarda oOlgiilebilir miktarlardadir. Seminal
plazma, serobrospinal sivi ve siitte Sistatin C yiliksek konsantrasyonlarda
bulunur (Palsdottir ve ark., 1986; Ghiso ve ark., 1986). Tikriik, kolostrum,
asidik mayi ve plevral sivida ise Sistatin C diisiik konsantrasyonlarda bulunur
(Palsdottir ve ark., 1986; Ghiso ve ark., 1986; Randers ve Erlands, 1999).
Yapimi inflamatuar olaylardan etkilenmemektedir. Ciinkii Sistatin C akut faz
proteini degildir. Sistatin C’nin viicut sivilarindaki dagilimi Tablo 1.4°te

verilmistir.
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Tablo 1.4. Viicut sivilarindaki Sistatin C diizeyleri (Palsdottir ve ark., 1986; Ghiso ve ark.,
1986; Randers ve Erlands, 1999).

Viicut Sivilari Ortalama ve (referans arahgi) (mg/l)
Kan plazma 0.96 (0.57-1.79)

Idrar 0.095 (0.033-0.29)

Tiikriik 1.8 (0.36-4.8)

Seminal plazma 51.0 (41.2-61.8)

Amnion s1vis1 1.0 (0.8-1.4)

Anne siitii 3.4 (2.2-3.9)

Serebrospinal sivi 5.8 (3.2-12.5)

Santral sinir sisteminde dretildigi  disiiniilen Sistatin  C’nin,
serobrospinal sividaki konsantrasyonu normal plazma konsantrasyonunun 5-6
kat1 olup bu diizeyler plazmadan pasif olarak filtre edilen bir protein i¢in
yiikksek olmasindan kaynaklanmaktadir. Ug ayliktan kiiciik bebeklerde
serebrospinal sivi konsantrasyonlarinin 22mg/I’ye kadar ¢iktig1r saptanmistir

(Cathcard ve ark., 2005).

Plazma ve serumda bulunan Sistatin C olduk¢ca dayanikli olup
buzdolabinda +4 °C’de bir hafta, -20 °C’de ise ii¢ ay saklanabilirken daha
uzun siireli saklamalar i¢in -70 °C kullanilir. Sistatin C’nin serum ve plazmada
stabil olmast kanda transferrin gibi dogal koruyucularin ve ayrica alfa-2
makroglobulin, alfa-1 antitripsin ve kininojen gibi proteinaz inhibitorlerinin
yiiksek konsantrasyonlarda bulunmasina bagl olabilecegi diisiiniilmektedir
(Newman ve ark., 1995). Sistatin C, beyin omurilik sivisinda (BOS) ¢ok
cabuk pargalanir ve bu durum Sistatin C’nin stabil olmamasindan
kaynaklanmaktadir. BOS’ta graniilositlerin iirettigi serin proteinazlar ve

ornege karisan mikroorganizmalar tarafindan Sistatin C’nin parcalandigi
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diistiniilmektedir (Newman ve ark., 1995). BOS’ta Sistatin C Olgilimlerinde
stabiliteyl saglamak amaciyla serin proteinaz inhibitorlerinin (8rnegin
Benzadium Kloriir) eklenmesi oOnerilmektedir (Newman ve ark., 1995).
Mesanede bulunan veya idrara disardan bulasmis mikroorganizmalar
nedeniyle ya da degisik nedenlerle hasar gérmiis bobrek dokusundan agiga
¢ikan proteolitik enzimlerle parcalanan Sistatin C’yi alinan idrar 6rneginde de

tam olarak stabil tutmak miimkiin olmamaktadir (Newman ve ark., 1995).

Diisiik molekiil agirligr ve fizyolojik pH’da pozitif elektrik yiikiine
sahip olmasi nedeniyle glomeriillere serbestge filtre edilip tamami proksimal
tiibiilden absorbe edilen ve proksimal tiibiil hiicrelerinde kolaylikla katabolize
edilen Sistatin C bdylece bobrekler tarafindan siiziiliir. Bu nedenle normal
idrarda konsantrasyonu oldukca diisiiktiir (Newman ve ark., 1995). Sistatin
C’nin bobrek disinda bagka bir atilim yolu yoktur. Sistatin C diizeyleri
tibiillerin  bozuklugu durumunda idrarda c¢ok ylkselir fakat idrarda
parg¢alanmasi hastaligin tan1 ve incelenmesinde 6nemli olan bu parametreden

yararlanmay1 zorlastirir (Cimerman ve ark., 2000).

Sistatin C kan diizeylerinin stabil olmasi, glomeriillerden serbestge
filtre edilmesi, tiibiillerden tamamen geri emilip katabolize olmasi ve sekrete
edilememesi nedenleriyle GFH nin belirlenmesinde iy1 bir parametredir. GFH
Olclimii i¢in arastirilan diger diisiik molekiil agirlikli proteinlere kiyasla GFH
ile daha 1y1 bir korelasyon gosterdigi bildirilmektedir. Endojen, diisiik molekiil
agirlikli, katyonik bir protein olan Sistatin C hem c¢ocuklarda hem de
erigkinlerde  GFH i¢in yeni bir belirtectir. Sistatin C serum kreatinin
konsantrasyonuna kiyasla GFH i¢in daha spesifik ve sensitif bir gdstergedir.
Serum konsantrasyonu yas, cinsiyet, kas kiitlesi, viicut yag igerigi
hiperbiliriibinemi, hemoliz, diyet; ¢cocuklarda ise yas, boy, cinsiyet ve viicut
kompozisyonundan etkilenmez. Serum Sistatin C diizeyleri ayrica

lenfoproliferatif hastaliklar, alzheimer hastaligi, ilerleyici demansla birlikte
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seyreden lokoansefalopati, dejeneratif retina hastaliklari,  vaskiiler
anevrizmalar, kemik yeniden yapilanmasi, otoimnun hastaliklar, amiloidozis,
multipl sklerozda ve yiiksek doz kortikosteroit tedavi verilen nefrotik sendrom
veya astim gibi kronik hastaliklarda da degisim gostermektedir (Newman ve

ark., 1995; Cimerman ve ark., 2000).

[k olarak 1979 yilinda Lofberg ve Grubb, Sistatin C 6l¢iimiinii enzim
immunoassay ile gergeklestirmislerdir. Sonradan yapilan Sistatin C 6lgiim
yontemi ¢alismalarinda daha basit ve daha sensitif olan radiofloresans ve
cesitli enzim immunoassay yontemleri gelistirilmistir. Yontemlerin analitik
giivenilirligini arttirmak i¢in 1993°te Pergande ve Jung ticari olarak elde
edilebilen viicut antikorlarini kullanmiglardir. Sonug olarak Pergande ve Jung,
sandvi¢ enzim immunoassay yontemini gelistirmislerdir. Ancak yontemde test
stiresinin ideal standartlardan uzak olmasi nedeniyle acil istemlerde problem
ortaya ¢cikmustir. Lateks partikiil aglutinasyonuna dayanan bir diger yontem de
1983 yilinda Bernard ve Lauwerys tarafindan gelistirilen "'Particle Counting
Immunassay"'" yontemidir (Grubb ve ark., 1985). Tamamen otomatize olan
"Particle Enhanced Turbidimetric Immunoassay' (PETIA) ve "Particle
Enhanced Nephelometric Immunoassay’ (PENIA) yontemleri 1994-1997
yillar1 arasinda gelistirilmis olup giivenilir, hizli, basit ve ucuz olmalar
acisindan Sistatin C’nin rutin 6l¢limii i¢in olduk¢a uygundur. EDTA’l1 ve
heparinli plazma Sistatin C konsantrasyonlari, serum Sistatin C
konsantrasyonuyla kiyaslandiginda sadece istatiksel anlamda degisiklik
bulunmasina ragmen bu farkin klinik ag¢idan anlamliligi yoktur. Sodyum
sitrath plazmada Sistatin C diizeylerinin ise seruma gore %10 daha disiik
degerde oldugu saptanmistir. Bu durum vakutainer tiiplerinde kullanilan 1/10
oraninda antikoagulanin diliisyonel etkisine bagli olabilecegi tahmin
edilmektedir. Sonu¢ olarak Sistatin C’nin serum ve EDTA’ll plazmada

calisilmasi 6nerilmektedir.
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2. GEREC VE YONTEM

2.1. Calisma Gruplarimin Olusturulmasi

Afyon Kocatepe Universitesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi Uroloji
Boliimiine Aralik 2013-Nisan 2014 tarihleri arasinda gelen, biyopsi
sonuglarina gore 30 prostat kanseri ve 30 BPH tanis1 almis erkek hastalar ile
30 saghkli goniillii calismaya dahil edilmistir. Serum Kreatinin diizeyleri
dikkate alinarak bobrek yetmezligi olan vakalar numune toplanmasinda
calismaya dahil edilmemistir. AKU Klinik Arastirmalar Etik Kurulundan onay
alindiktan sonra (Toplanti Numarasi: 2013/14 Karar-157) belirtilen kurallar

dogrultusunda 6rnekler toplanmistir. Hastalar 3 gruba ayrildi:

e Kontrol Grubu (n=30): Saglikli erkek bireylerden olusturulmustur.

e BPH Grubu (n=30): BPH tanis1 konulmus 14 alfa bloker, 3 alfa bloker
+ dutasterid tedavisi alan ve 13 tedavi almayan erkek bireylerden
olusturulmustur.

e Prostat Kanser Grubu (n=30): Prostat kanseri tanist konulmus 9
hormon, 6 kemoterapi tedavisi alan ve 15 tedavi almayan erkek
bireylerden olusturulmustur.

2.2. Orneklerin Toplanmasi ve Hazirlanmasi

3 farkli gruptan alinan toplam 90 adet serum 6rnekleri ¢alisilincaya kadar -80
°C’de saklandi. Calisma zamanindan 24 saat oncesinde -80 °C’de bulunan
dondurucudan alinarak +4°C’ye konulmustur. Sistatin C diizeylerinin dl¢iimii
asamasindan oOnce ise +4°C’den c¢ikartilarak numuneler oda 1sisinda

¢Ozdurilmistiir.
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2.3. Serum Sistatin-C Ol¢iimii

Serum Sistatin C o6l¢iimii BioVendor (BioVendor, Brno-Czech Republic)
marka Human Cystatin C ELISA kiti kullanilarak o6lgildii. Kit i¢in; Intra-
Assay CV<%3,1 ve Inter-Assay CV<%10,4 olarak verilmistir.

ELISA prosediirii su sekildeydi:

1. Sistatin C’ye karst gelistirilmis antikorla kapli kuyucuklara 100 pl
standartlar, kontrol ve numuneler pipetlendi.
2. Plagn lizeri kapatilarak 30 dakika oda 1sisinda shakerda 300 rpm’de
inkiibe edildi.
3. Inkiibasyon sonrasi kuyucuklar 350 ul yikama soliisyonuyla 3 kez
yikandai.
4. 100 pl enzim ile isaretli 2. antikor igeren konjugat soliisyonu ilave
edilerek 30 dakika oda 1sisinda shakerda 300 rpm’de inkiibe edildi.
5. Inkiibasyon sonrasi kuyucuklar 350 ul yikama soliisyonuyla 3 kez
yikandi.
6. 100 pl substrat ilave edilip iizeri kapatilarak 10 dakika oda 1sisinda
inkiibe edildi.
7. 100 pl stop soliisyonu ilave edilerek reaksiyon durduruldu.

450 nm dalga boyunda okuyucuda (Trinity Biotech Wicklow, Ireland)

okutuldu. Serum Sistatin C sonuglart ng/ml olarak verildi.

2.4. Serum Kreatinin, PSA ve fPSA Olciimii

Elde edilen numunelerin PSA ve {PSA diizeyleri otoanalizorde

elektrokemiluminesans yontemi ile (Roche Cobas E 601) analiz edilmistir.
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Roche Diagnostics (Mannheim, Germany) firmasina ait ticari Kitler

kullanilarak PSA ve fPSA 6l¢iim sonuglart ng/ml olarak verildi.

PSA ve fPSA’nin test prensibi su sekildeydi:

1. Sandvig prensibi. Toplam siiresi 18 dakika.

2. 1. Inkiibasyon: 20 pl numune, biotinlesmis monoklonal PSA’ya 6zgii
antikor ve rutenyum kompleksi ile isaretlenmis monoklonal PSA’ya 6zgii
antikor reaksiyona girerek bir sandvi¢ kompleksi olusturdu.

3. 2. Inkiibasyon: Streptavidin kapli mikropartikiiller eklendikten sonra
biyotin ile streptavidinin etkilesimi araciligiyla kompleks kati faza
baglanmis hale geldi.

4. Reaksiyon karisimi, mikropartikiillerin elektrodun yiizeyine manyetik
olarak yakalandiklar1 Sl¢iim hiicresi icine aspire edildi. Bundan sonra
baglanmamis maddeler ProCell/ProCell M ile uzaklastirildi. Elektrot
iizerine voltaj uygulanmasi kemiliiminesans emisyonunu indiikledi, bu da
bir fotocogaltict ile 6l¢iildii.

5. Sonuglar, 2 noktali kalibrasyon ile cithaza 6zel olarak olusturulmus bir
kalibrasyon egrisi ve reaktif barkodu araciligiyla edinilen bir ana egri ile

tayin edildi.

Vakalarin serum Kreatinin diizeyleri otoanalizérde elektrokemiluminesans
yontemi ile (Roche Cobas E 601) analiz edilmistir. Roche Diagnostics
(Mannheim, Germany) firmasina ait ticari kitler kullanilarak serum Kkreatinin

Ol¢tim sonuglar1 mg/dL olarak verildi.

2.5. Istatistiksel Analiz

Istatistiksel agidan degerlendirme SPSS (Statistics Program for Social and

Science) programu ile gerceklestirildi. Veriler normal dagildiginda gruplarin
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karsilastirilmasinda varyans analizi, veriler normal dagilim gostermediginde
ise Kruskal-Wallis analizi yapildi. Tim gruplar birlikte ele alindiginda
Spearman’s korelasyon katsayisi testi, farkli olan gruplarin belirlenmesinde ise
Tukey HSD testi ve Conover-Inman testi kullanildi. Gruplarin tedavi alan ve
tedavi almayan bireylerin karsilastinlmasinda Mann-Whitney U testi
kullanildi. BPH ve prostat kanseri gruplari arasinda ROC (Receiver Operating
Characteristic) egrisi analizi MedCalc Demo programi ile gergeklestirildi.
Calismada gruplar arasinda yapilan serum Sistatin C, PSA, fPSA ve
fPSA/PSA olglim sonuglar1 ortalama+SH olarak verildi. Analizde p<0,05

degeri anlamli olarak kabul edildi.

3. BULGULAR

Vakalarin serum Kreatinin diizeyleri kontrol grubunda 0,92+0,27 mg/dL,
prostat kanseri grubunda 0,89+0,40 mg/dL, BPH grubunda 0,93+0,23 mg/dL
olarak bulunmustur. Gruplar arasinda bireylerin serum kreatinin diizeyleri

arasinda istatistiksel agidan anlamli fark bulunmamustir.

Calismamizda bireylerin yas ortalamalar1 kontrol grubunda 57,23+1,66
prostat kanseri grubunda 73,77+1,51 ve BPH grubunda 65,37+1,27 olarak
bulunmustur. Gruplar arasinda bireylerin yas ortalamalari arasinda istatistiksel

acidan anlamli fark bulunmamustir.

Gruplarmm serum Sistatin C diizeyleri Tablo 3.1°de gorildigi gibi
kontrol grubunda 1051ng/ml, BPH grubunda 1023 ng/ml, prostat kanseri
grubunda 1146 ng/ml olarak bulunmustur.
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Prostat kanseri vakalarimin serum Sistatin C diizeyleri, BPH
vakalarindan istatistiksel olarak anlamli yliksek bulunmustur (Grafik 3.1)
(p<0,05).

Tablo 3.1. Gruplarin serum Sistatin C diizeyleri.

Gruplar Kontrol BPH Prostat kanseri
n 30 30 30
Sistatin C (ng/ml) 1051+23 1023+22 1146+38"
Ort.£SH

* BPH grubu ile kiyaslandiginda p<0,05.

Sistatin C Diizeyleri

1200 - *
E
2 1100 ~
=
(&)
=
w 1000 -
@
()

900 -

Kontrol BPH Prostat Kanseri
Gruplar

Grafik 3.1. Gruplarin serum Sistatin C diizeylerinin dagilimi.
* BPH grubu ile kiyaslandiginda p<0,05.

Gruplarin serum PSA diizeyleri Tablo 3.2’de verilmis olup, kontrol
grubunda 1,92 ng/ml, BPH grubunda 8,60 ng/ml, prostat kanseri grubunda
53,53 ng/ml olarak bulunmustur. BPH ve prostat kanseri vakalarinda serum
PSA diizeyleri kontrol grubundan anlamli olarak yiiksek iken (p<0,05), prostat

kanseri vakalarinin serum PSA’s1 da BPH grubundan anlamli olarak yliksek
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bulundu (p<0,05). Gruplarin serum PSA diizeylerinin dagilimi Grafik 3.2°de

gosterilmistir.

Tablo 3.2. Gruplarin serum PSA diizeyleri.

Gruplar Kontrol BPH Prostat kanseri
n 30 30 30
PSA (ng/ml) 1,92+0,35 8,60+1,70" 53,53+14,93
Ort.+SH

* Kontrol grubu ile kiyaslandiginda p<0,05.
+ BPH grubu ile kiyaslandiginda p<0,05.

PSA Diizeyleri
80 - *4
—_ 60 7
E
240 -
<
%)
o 20 A *
U _
Kontrol BPH Prostat Kanseri
Gruplar

Grafik 3.2. Gruplarin serum PSA diizeylerinin dagilimu.
* Kontrol grubu ile kiyaslandiginda p<0,05
+ BPH grubu ile kiyaslandiginda p<0,05.

Gruplarin serum fPSA diizeyleri Tablo 3.3’te verilmistir. Kontrol
grubunda 0,50 ng/ml, BPH grubunda 2,20 ng/ml, prostat kanseri grubunda
2,50 ng/ml olarak bulunmustur. BPH ve prostat kanseri vakalarinda serum

fPSA diizeyleri kontrol grubundan anlamli olarak yiiksek iken (p<0,05),

29




prostat kanseri vakalarinin serum fPSA’s1t da BPH grubundan anlamli olarak
yiiksek bulundu (p<0,05). Gruplarin serum fPSA diizeylerinin dagilimi Grafik

3.3’te gosterilmistir.

Tablo 3.3. Gruplarin serum fPSA diizeyleri.

Gruplar Kontrol BPH Prostat kanseri
n 30 30 30
fPSA (ng/ml) 0,50+0,10 2,20+0,60" 2,50+£0,30 "
Ort.+SH

* Kontrol grubu ile kiyaslandiginda p<0,05
+ BPH grubu ile kiyaslandiginda p<0,05.

fPSA Diizeyleri
3.00 - % *+
E 2.00
[
£
g 1.00 -
o
[
0.00 -
Kontrol BPH Prostat Kanseri
Gruplar

Grafik 3.3. Gruplarin serum fPSA diizeylerinin dagilimi.
* Kontrol grubu ile kiyaslandiginda p<0,05
+ BPH grubu ile kiyaslandiginda p<0,05.

Gruplarin fPSA/PSA diizeyleri fPSA/PSA*100 seklinde hesaplanarak
Tablo 3.4’te verilmistir. Kontrol grubunda 31,60 BPH grubunda 27,50 prostat

kanseri grubunda 11,60 olarak bulunmustur. Prostat kanseri vakalarinda

30



fPSA/PSA diizeyleri kontrol grubundan anlamli olarak diisiik iken (p<0,05),
prostat kanseri vakalarinin fPSA/PSA’s1 da BPH grubundan anlamli olarak
diisiik bulundu (p<0,05). Gruplarin fPSA/PSA diizeylerinin dagilimi Grafik

3.4’te gosterilmistir.

Tablo 3.4. Gruplarin fPSA/PSA diizeyleri.

Gruplar Kontrol BPH Prostat kanseri
n 30 30 30
fPSA/PSA 31,60+4,10 27,50£3,90 11,60+1,60
Ort.+SH

* Kontrol grubu ile kiyaslandiginda p<0,05
+ BPH grubu ile kiyaslandiginda p<0,05.

fPSA/PSA Diizeyleri
40.00 -
E 30.00 -
0
<
20.00 -
4 *+
3
9 10.00 A
(==
0.00 -
Kontrol BPH Prostat Kanseri
Gruplar

Grafik 3.4. Gruplarin fPSA/PSA diizeylerinin dagilimu.
* Kontrol grubu ile kiyaslandiginda p<0,05
+ BPH grubu ile kiyaslandiginda p<0,05.

Sistatin C’nin, prostat kanserini belirlemede kullanilacak klinik karar

degeri (cut off: esik deger) ROC analizi ile belirlenmistir. Bu deger 1104
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ng/ml olup sensitivite %53,33 spesifite %83,33 pozitif kestirim degeri 3,20 ve

negatif kestirim degeri ise 0,56 olarak bulundu. ROC egrisi altinda kalan alan

0,656 olarak bulundu (Tablo 3.5). Prostat kanseri ve BPH gruplarinin serum

Sistatin C diizeylerinin ROC egrisi Grafik 3.5’te gosterilmistir.

Tablo 3.5. BPH ve prostat kanseri gruplarinda serum Sistatin C cut off degeri.

Sistatin C | Sensitivite | 95% CI | Spesifite | 95% ClI +LR

-LR

>1104" 53,33 34,3-71,7 83,33 65,3-94,4 3,20

0,56

* BPH ve prostat kanseri gruplarinda p<0,05.
Cl: Glven aralig
+LR: pozitif kestirim degeri

-LR: negatif kestirim degeri.

Sistatin C
100

80
60
40
20

O PRI IR NI ST
0 40 80

100-Specificity

Sensitivity: 53,3
Specificity: 83,3
Criterion : >1104

Sensitivity

L I LI I LI I | I N I LI I

Grafik 3.5. BPH ve Prostat kanseri gruplarinda serum Sistatin C diizeylerinin ROC egrisi.

Sistatin C ve PSA diizeyleri arasinda hem tiim gruplar birlestirildiginde

hem de gruplar ayr1 ayr1 ele alindiginda bir korelasyon gdsterilememistir.

Benzer olarak Sistatin C ile fPSA arasinda da korelasyon gosterilememistir.
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Hem BPH hem de prostat kanseri grubunda tedavi alan ve tedavi
almayan bireylerin serum Sistatin C diizeyleri arasinda istatistiksel agidan

anlamli fark bulunmamuistir.

4. TARTISMA

Prostat kanseri tanisinda PSA kullanilirligin1 ve gecerliligini sorgulayan en
onemli ¢alisma 2004 yilinda Stamey ve ark. tarafindan yapilmistir. 1983 ve
2003 wyillar1 arasinda yapilan 1317 radikal prostatektomi vakalarinin
sonuclarini 5’er yillik periyodlara bolerek degerlendirmislerdir. PSA’nin son 5
yillik donemde sadece BPH vakalar ile iliskili oldugunu belirtmislerdir.
Stamey ve ark. tarafindan PSA nedeni ile hasta gruplarinda gereksiz tedavi
yapildig1t ve prostat kanseri tanisinda yeni markirlara ihtiya¢ oldugunu

vurgulamislardir (Stamey ve ark., 2004).

Stamey ve ark. tarafindan yapilan bu ¢alismaya cevap niteliginde ¢esitli
makaleler yaymlanmistir. Catalona ve Loeb tarafindan 2005 yilinda halen
PSA’nin prostat kanserinin erken tanisinda kullanilabilecek en iyi markir
olmaya devam ettigini fakat prostat dansitesi, prostat velositesi, fPSA yiizdesi,
cPSA ve proPSA gibi parametreler ile birlikte kullanilmasi gerektigini

vurgulamislardir.

PSA’nin  klinik agidan kusursuz bir timoOr belirteci olarak
kullanilabilmesi i¢in en biiyiilk engel, BPH’l1 vakalar ile prostat kanserli
vakalarin PSA degerlerinde 6zellikle 2,5-10 ng/ml arasinda gézlenen ¢akigsma
durumudur (Oesterling ve ark., 1988; Partin ve ark., 1990). Benson ve ark.

hiperplastik, neoplastik ve non-kanser6z prostatik epitelyal hiicreler de PSA
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liretmesine ragmen, prostat kanserindeki PSA artisinin BPH’l1 vakalara gore

en az 10 kat1 diizeyde oldugunu belitmislerdir.

Roehrborn ve ark. yapmis olduklar1 calismada prostat kanserli
vakalarda PSA degerinin bu kadar yiiksek olmasinin nedenini prostat
dokusunun bozularak PSA’nin ekstraseliiler alana sizmasina ve kan akimina
dahil olmasina yol agtigini belirtmislerdir. Guess ve ark. prostat kanserinin
seruma daha fazla PSA ka¢masina neden olusunu, tiimor hiicrelerinin bazal
membran1 ve prostat epitelini tahrip eden invazyon ve proteolitik aktivite
Ozelliklerine baglamiglardir. Bunun yan1 sira Stamey ve ark. kanser
hiicrelerinde doku polarizasyonunun kayboldugunu ve boylelikle PSA’nin

dogrudan ekstraseliiler alana ve kan akimina salgilandigini ileri siirmiislerdir.

Daha once yapilan c¢alismalarda gosterilmis oldugu gibi bizim
calismamizda da serum total PSA konsantrasyonu BPH ve prostat kanseri
gruplarinda kontrol grubundan anlamli olarak yiiksek iken prostat kanseri
grubunda da BPH grubuna goére anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Ayrica
serum fPSA konsantrasyonu BPH ve prostat kanseri gruplarinda kontrol
grubundan anlamli olarak yiiksek iken prostat kanseri vakalarinin serum

fPSA’s1 da BPH grubundan anlamli olarak yiiksek bulunmustur.

2004 yilinda Jiborn ve ark., erkek tlireme dokularinda Sistatin C
konsantrasyonlarin1 ~ 6lgmiisler ve doku Orneklerindeki Sistatin  C
konsantrasyonlarinda bireyler arasi varyasyon oldugunu bildirmislerdir.
Calismalarinda Sistatin C konsantrasyonlarint en yiiksek diizeyden en disiik
diizeye dogru sirasiyla epididimis, testis, prostat, seminal vezikiil ve vas

deferens seklinde belirtmislerdir (Jiborn ve ark., 2004).

Jiborn ve ark., 2006 yilinda yapmis olduklar1 ¢aligmada ise Sistatin C’yi

benign ve malign prostat dokularin homojenatlarini ELISA yontemi ile tespit
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etmislerdir. Sistatin C diizeylerinde bireyler arasinda gozle goriiliir bir farklilik
olmamasina ragmen malign dokularin konsantrasyonlarinin diger saglikli
dokulardan daha yiiksek oldugunu bulmuslardir. Benign ve malign prostat
doku homojenatlarinda Sistatin C konsantrasyonlar1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik saptanmadigini, ayrica benign ve malign dokular
arasinda mRNA diizeylerinde farklilik olmadigini belirtmislerdir (Jiborn ve
ark., 2006).

Calismamizda serum Sistatin C diizeyleri BPH grubunda degismezken,
prostat kanseri vakalarinda istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulunmustur.
Bunun muhtemel nedeni prostat kanseri vakalarinda serum Sistatin C’nin
prostat dokusunun bozulmasi ile ekstraseliiler alana sizarak kan akimina dahil
olmasi1 olabilir. Bu nedenle BPH’l1 vakalara gore prostat kanserli vakalarin
serum Sistatin C diizeylerinin daha yiiksek olmasi muhtemeldir. Sistatin C,
prostat kanseri vakalarinda PSA gibi yiiksek olmasina ragmen aralarinda

korelasyon bulunamamastir.

Tipta erken ve dogru tani ile hastaliklara miidahale edebilmek
onemlidir. Tam testleri ile 1ilgili yapilan caligmalarin biiyiik bir kismi, bu
yontemlerin giivenilirliginin arastirilmasina ve yontemlerin karsilastirilmasina
ayrilmistir. Tani testi, bir hastalig1 belirlemek amaciyla kullanilan laboratuvar
tekniklerine, 0zgiin gere¢ Olgiimlerine bagli olarak yapilan degerlendirme
yontemlerine verilen genel bir isimdir. Hasta ve saglikli bireylerin ayriminin,
gesitli teshis yoOntemlerinden ve laboratuvar testlerinin sonuglarindan

yararlanilarak yapilmasi amaglanir.

Bir tanmi testinin verdigi sonuglar1 kapsamli ve giivenilir bir bigimde
irdeleyebilmek icin oOncelikle tani testinin gergek etkinlik diizeyinin
denetlenmesi gerekir. Giliniimiizde bu amagla kullanilmakta olan pek c¢ok

istatistiksel karar verme yontemi mevcuttur. ROC egrisi bu amaglarla en
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yaygin olarak kullanilan yontemdir (Zou ve ark., 2007). Calismamizda serum
Sistatin C’nin BPH ve prostat kanseri vakalarinin ayirnminda etkinlik diizeyini
belirlemek amaciyla ROC analizi yapilmis olup, cut off degeri 1104 ng/ml

olarak belirlenmistir.

5. SONUC VE ONERILER

Calismamizda serum Sistatin C’nin konsantrasyonu prostat kanseri hasta
grubunda BPH’l1 hastalardan daha yiiksek bulunmustur. Bu iki klinik tablonun
ayriminda kullanilanilabilecek olan klinik karar degeri 1104 ng/ml olup
sensitivite %53,33 spesifite %83,33 olarak bulundu.

Bu bulgular bize serum Sistatin C’nin de prostat kanseri tanisinda ve
takibinde kullanilabilecek bir markir olabilecegi ve bunun i¢in ileri klinik
caligmalara ihtiya¢ oldugunu gostermistir. Calismamizdan ¢ikan bu olumlu
sonu¢ bundan sonra yapilacak ¢alismalar i¢in de yol gosterici olabilir. Sistatin
C’nin BPH vakalarinda degismezken prostat kanserli vakalarda yiikseldiginin

saptanmasi klinik agidan umut vericidir.
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OZET

Benign prostat hiperplazisi (BPH), yasli erkeklerde en sik saptanan ve tedavi
edilebilen bir hastalik olup 60 yas grubundaki erkeklerin yaklasik olarak %60'inda
mevcuttur. Prostat bezinden gelisen karsinomatdz lezyon ise ¢ogunlukla prostat
adenokarsinomu olup, gerek baslangi¢c yasi gerekse semptomlar: ile klinik olarak
BPH'dan ayirt edilmesi erken evrede oldukg¢a zor olan bir durumdur. Prostat
kanserinin tam olarak tedavisi ancak erken evrede tani konulmasi ile miimkiin
olabilir. Bu amag i¢in; giiniimiizde biyokimyasal belirte¢ler de dahil olmak tizere pek
cok farkli molekiiliin, ¢esitli arastirmalarda prostat kanseri i¢in tiimor belirteci
olabilirligi aragtirnllmistir. Biz de bu amagla, Sistatin C’nin bu iki klinik tablonun
aymrminda kullanilabilirligini aragtirmayir amacladik. Toplanan numunelerin serum
Sistatin C diizeyleri kontrol grubunda 1051423 ng/ml, BPH grubunda 1023+22
ng/ml, prostat kanseri grubunda 1146+38 ng/ml olarak bulunmustur. Sistatin C’nin
prostat kanseri vakalarinda artarken, BPH vakalarinda degismedigini gosterdik.
Prostat kanserinin belirlenmesinde de Sistatin C’nin esik degeri 1104 ng/ml olarak
bulunmustur. Ayrica ¢alismamizda numunelerin serum PSA diizeyleri BPH
(8,60=1,70 ng/ml) ve prostat kanseri (53,53+14,93 ng/ml) vakalarinda kontrol
grubundan (1,92+0,35 ng/ml) anlamli olarak yiiksek iken (p<0,05), prostat kanseri
vakalarinin serum PSA’s1 da BPH grubundan anlamli olarak yiliksek bulunmustur
(p<0,05). Serum fPSA diizeyleri BPH (2,20+0,60 ng/ml) ve prostat kanseri
(2,50+0,30 ng/ml) vakalarinda kontrol grubundan (0,50+0,10 ng/ml) anlamli olarak
yiiksek iken (p<0,05), prostat kanseri vakalarinin serum fPSA’s1 da BPH grubundan
anlamli olarak yiiksek bulunmustur (p<0,05). fPSA/PSA diizeyleri ise prostat kanseri
vakalarinda (11,60+1,60) kontrol grubundan (31,60+4,10) anlamli olarak diistik iken
(p<0,05), prostat kanseri vakalarinin fPSA/PSA’s1t da BPH grubundan (27,50+3,90)
anlamli olarak diisiik bulunmustur (p<0,05). Sistatin C’nin tanida ve tedavi takibinde

kullanilabilmesi i¢in de daha fazla klinik ¢alismaya ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler : Benign Prostat Hiperplazisi, Prostat Kanseri, Sistatin C,
Prostat Spesifik Antijen.
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SUMMARY

Benign prostate hyperplasia (BHP) is the most common disease which is diagnosed
and can be cured and it is existing in the %60 of the men among the 60 years-old. It
can be only possible to cure the prostate cancer with early diagnosis. For this reason,
it has been studied whether a variety of molecules, including biochemical markers,
can be a tumour marker for prostate cancer in a number of studies or not. For that
purpose, we have aimed to search the usability of Cystatin C to distinguish of these
two clinical table. We showed that Cystatin C is stabile in BPH case while it
increases at prostate cancer cases. It has been found that the level serum Cystatin C
in the gathered samples is 1051+£23 ng/ml in control group, 1023+22 ng/ml in BPH
group, and 1146438 ng/ml in prostate cancer group. Limit value of Cystatin C has
been found as 1104 ng/ml at diagnosing prostate cancer. Moreover, while the serum
PSA level of the samples in our study is found to be higher in the BPH (8,60+1,70
ng/ml) and prostate cancer cases (53,53+14,93 ng/ml) than the control group
(1,92+0,35 ng/ml) (p<0,05), the PSA serum of the prostate cancer cases is found to
be higher than the BPH group (p<0,05). While the level of fPSA serum is higher in
the BPH (2,20+0,60 ng/ml) and prostate cancer cases (2,50+0,30 ng/ml) than the
control group (0,50+0,10 ng/ml) (p<0,05), the serum fPSA of the prostate cancer
cases is found to be higher than the BPH group (p<0,05). While the levels of
fPSA/PSA are lower in prostate cancer cases (11,60+1,60) than the control group
(31,60+4,10) (p<0,05), fPSA/PSA of the prostate cancer is found to be lower then the
BPH groups (27,50+3,90) (p<0,05). More clinical studies are need to use Cystatin C
for diagnosing and post- treatment.

Keywords : Benign prostate hyperplasia, Prostate cancer, Cystatin C, Prostate

specific antigen.
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Serum Sistatin-C Diizeyleri (Devam ediyor)
Kurulus: AKU-BAPDK
Proje Yiiriitiiciisii : Prof. Dr. Tiilay KOKEN

Yardimei Arastiricilar: Mehmet Ali Telli
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II. KATILDIGI KURSLAR VE ALDIGI SERTIFiKLAR

Amerikan Kiiltir Dernegi Dil Okullari, Corum Subesi Al Seviyesinde
Ingilizce Kurs Programi, 15/10/2009.

Amerikan Kiiltir Dernegi Dil Okullari, Corum Subesi A2 Seviyesinde
Ingilizce Kurs Programi, 20/05/2010.

Amerikan Kiiltiir Dernegi Dil Okullari, Corum Subesi Bl Seviyesinde
Ingilizce Kurs Programi, 03/08/2010.

III. KATILDIGI DiGER ETKINLIKLER

“KOCATEPE ZAFER YURUYUSU” Afyon Kocatepe Universitesi,
Afyonkarahisar, 23-26 Agustos 2009.
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