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SIMGELER VE KISALTMALAR
BPH: Benign Prostat Hiperplazisi
BRCA: Breast Cancer Gene
BT: Bilgisayarli Tomografi
DSO: Diinya Saglik Orgiitii

EAU: European Association of Urology

Ga-68 PSMA PET/BT: Galyum-68 Prostat Spesifik Membran Antijen
Pozitron Emisyon Tomografisi/Bilgisayarli Tomografi
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IGFR: Insulin-like Growth Factor Receptor
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INF-y: Interferon-y

ISUP: International Society of Urological Pathology

kolin PET/BT: Kolin Pozitron Emisyon Tomografisi/Bilgisayarli
Tomografi

MAPK: Mitogen Activated Protein Kinase

MPMRG: Multiparametrik Magnetic Rezonans Goriintiileme

MRG: Manyetik Rezonans Goriintiileme



PAPP-A: Pregnancy-Associated Plasma Protein-A

PCA3: Prostate Cancer Antigene 3

PCR: Polymerase Chain Reaction
PHI: Prostate Healty Index
PI3K: Fosfatidilinositol 3-Kinaz

PIRADSV2: Prostate Imaging Reporting and Data System Version 2
PK: Prostat Kanseri

PRM: Parmakla Rektal Muayene

proMBP: Proform of Eosinophil Major Basic Protein

PSA: Prostat Spesifik Antijen

SPSA: Serbest Prostat Spesifik Antijen

STC: Stanniocalcin

Tc99M-MDP: Teknesyum 99m-Metilendifosfonat

TGF-B: Transforming Growth Factor-3

TMPRSS2:ERG: Transmembrane Protease Serine 2:v-ets Erythroblastosis
Virus E26 Oncogene Homolog

TNF-a: Tumor Necrosis Factor alfa
TNM: Timor-Nod-Metastaz

tPSA: Total Prostat Spesifik Antijen
TRUS: Transrektal Ultrasonografi

TUR-P: Transuretral Prostat Rezeksiyonu
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OZET

Amag: Pregnancy-associated plasma protein-a (PAPP-A), insulin-like growth factor
binding protein-4 (IGFBP-4) basta olmak iizere IGFBP-2 ve IGFBP-5 'in
proteolizinden sorumlu bir proteazdir. IGFBP ile bagl olan insulin-like growth factor
(IGF) reseptorii ile etkilesime giremez. IGFBP‘lerin proteolitik aktivite ile
parcalanmalarindan sonra serbest kalan IGF, hiicre zarinda bulunan insulin-like
growth factor receptor (IGFR) ile etkilesime girerek tiimor gelisiminde de rol oynayan
hiicre i¢i sinyal yolaklarini aktif etmektedir. Bu ¢alismada, prostat kanseri (PK)
gelisiminde PAPP-A’nin rolii arastirilarak, PK’nin tanis1 ve tedavisi i¢in kullanilabilir
bir belirte¢ olup olmadigini géstermek ve bu konu ile ilgili yapilacak ¢aligsmalara 151k

tutmak amaglanmaktadir.

Gereg ve Yontem: Caligmaya, Saghk Bilimleri Universitesi Antalya Egitim ve
Arastirma Hastanesi Uroloji kliniginde 01/04/2019—01/01/2020 tarihleri arasinda PK
nedeni ile robot yardimli laparoskopik radikal prostatektomi operasyonu yapilan 60
erkek hasta PK grubu olarak, benign prostat hiperplazisi (BPH) nedeni ile transiretral
prostat rezeksiyonu (TUR-P) yaptigimz 50 erkek hasta BPH grubu olarak ve
hastanemize cesitli tirolojik yakinmalarla bagvuran, malignitesi ve BPH’1 olmayan 50
erkek hasta kontrol grubu olarak toplamda 160 hasta dahil edildi. Tiim katilimcilardan
10-12 saat aglik sonrasit 5 ml jelli vakumlu biyokimya tiipiine alinan vendz kan
ornekleri, santrifiij (4000 rpm, 10 dakika) ile serumu ayrildiktan sonra immunoassay
teknik ile calisan otoanalizor cihazinda (Siemens marka Immulite 2000) olgiilerek
serum PAPP-A seviyeleri kaydedildi. Olgtilen serum PAPP-A seviyeleri PK grubu ve
diger iki grup arasinda ayrica PK grubunu olusturan hastalarin kendi aralarinda

kiyaslandi.

Bulgular: PK grubunun yas ortalamasi 66.67+5.26, BPH grubunun yas ortalamasi
68.48+5.90 ve kontrol grubunun yas ortalamasi 34.24+6.07 olarak saptandi. Gruplar

vii



arasinda ortalama PAPP-A diizeyleri karsilagtirildiginda PK grubunda 0.224+0.038
mIU/mL (95% confidence interval (Cl): 0.214-0.234), BPH grubunda 0,206+0,028
mIU/mL (95% CI: 0.198-0.214) ve kontrol grubunda 0.208+0.032 mIU/mL (95% CI:
0.199-0.217) olarak hesaplandi. PK grubunda PAPP-A seviyelerinin istatistiksel
olarak anlamli sekilde yiiksek oldugu saptandi (p=0.020). PK grubundaki hastalarin
kendi aralarinda karsilastirilan serum PAPP-A seviyelerine gore, kanserin evresi,
histolojik derecelendirmede kullanilan gleason skorlari, hastalarin D’amico risk
simiflamasi ve radikal prostatektomi patoloji spesmenindeki timor ylzdesi ile serum
PAPP-A seviyeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon saptanmadi
(p>0.05).

Sonug: PK grubunda, BPH ve kontrol grubuna kiyasla anlamli sekilde artmis serum
PAPP-A seviyeleri gosterilmistir. Dolayisiyla ¢alismamizda, PAPP-A molekiliniin
PK tanisinda kullanilabilecegi ve PK etyolojisinde rol oynayabilecegi diisiiniilmiistir.
Fakat PK’nin farkli evreleri ve histolojik dereceleri ile serum PAPP-A seviyeleri

arasinda korelasyon gosterilememistir.

Anahtar Kelimeler: Prostat kanseri, PAPP-A, BPH, IGF, IGFR, IGFBP
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ABSTRACT

Aim: Pregnancy-associated plasma protein-a (PAPP-A) is a protease responsible for
the proteolysis of insulin-like growth factor binding protein-4 (IGFBP-4), IGFBP-2
and IGFBP-5. Insulin-like growth factor (IGF) bound by IGFBP cannot interact with
its receptor. IGF which is released after the breakdown of IGFBPs by proteolytic
activity activates intracellular signaling pathways that also play a role in tumor
development by interacting with insulin-like growth factor receptor (IGFR) in the cell
membrane. This study aims to investigate the role of PAPP-A in the development of
prostate cancer (PCa) to show whether it is a marker that can be used for the diagnosis
and treatment of PCa and to shed light on the studies to be carried out on this subject.

Materials and Methods: The study included 160 patients who applied at the Urology
Clinic of the Antalya Training and Research Hospital of the Health Sciences
University between 01/04/2019 — 01/01/2020. Of these 160 patients, 60 were patients
who underwent robot-assisted laparoscopic radical prostatectomy for PCa, 50 were
patients who operated for benign prostatic hyperplasia (BPH), and 50 were patients
who applied with various urological complaints other than malignancy or BPH. Serum
PAPP-A levels were recorded by measuring centrifugation (4000 rpm, 10 minute) of
venous blood samples taken from 5 ml gel vacuum biochemistry tube from patients
after 10 to 12 hours of fasting using an autoanalyzer immunoassay technique (Siemens
brand Immulite 2000). The measured serum PAPP-A levels were compared between

the PCa group and the other two groups as well as among the patients forming the PCa

group.

Results: The mean age of the PCa group, BPH group, and control group was 66.67 +
5.26, 68.48 + 5.90 and 34.24 £ 6.07 respectively. The average PAPP-A levels were
compared between the groups, it was calculated as 0.224+0.038 mlU/mL (95%
confidence interval (Cl): 0.214-0.234) in the PCa group, 0.206+0,028 mIU/mL (95%
Cl: 0.198-0.214) in the BPH group and 0.208+0.032 mIU/mL (95% CI: 0.199-0.217)
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in the control group. PAPP-A levels were found statistically significantly higher in the
PCa group (p = 0.020). When the patients in the PCa group were compared according
to serum PAPP-A levels, there was no statistically significant correlation between the
cancer stage, the Gleason scores used in histological grading, the percentage of tumors

in the radical prostatectomy sample and the D'amico risk classification (p> 0.05).

Conclusion: Serum PAPP-A levels were significantly increased in the PCa group
compared to the BPH and control group. Therefore, in our study, it was thought that
PAPP-A molecule can be used in the diagnosis of PCa and may play a role in PCa
etiology. However, no significant correlation was observed in serum PAPP-A levels

at different stages of PCa and different histological degrees.

Keywords: Prostate cancer, PAPP-A, BPH, IGF, IGFR, IGFBP



1.GIRIS ve AMAC

PK, Amerika Birlesik Devletleri (ABD)’ndeki erkek popiilasyonunda en sik
goriilen ve kansere bagli 6liim sebepleri arasinda ikinci sirada gelen kanser tiiriidiir
(1). Tiurkiye’de ise erkekler arasinda goriilen kanserlerde %11.8 orani ile ikinci sirada
yer almaktadir (2).

PK’nin tanisi, hastalarin siipheli serum prostat spesifik antijen (PSA)
seviyelerine ve parmakla rektal muayene (PRM) bulgularina gore, transrektal
ultrasonografi (TRUS) esliginde tru-cut igne ile yapilan prostat biyopsisi doku
orneklerinin histopatolojik incelenmesi ile konulur.

PRM, serum total PSA (tPSA) seviyelerinden bagimsiz olarak PK hastalarinin
%18’ini saptayabilmektedir (3).

PSA, PK’ye 6zgii bir serum belirteci degildir. BPH’1 olan hastalarda, prostatit
hastalarinda ve prostatin mekanik manipiilasyonlarinda (sonda uygulamasi, prostat
masaj1) serum tPSA seviyesi yiikselebilir ayrica serum tPSA seviyesi diisiikk (< 4
ng/ml) olan hastalarda da PK gorlebilir (4).

PK icin optimize edilmis bir serum tPSA seviyesinin olmamasi ve PRM
bulgularinin subjektif olup PK tanisinda duyarliliginin diisiik olmasi yanlis pozitif ve
yanlis negatif sonuglara yol agmaktadir. Yanlis pozitif sonuglar, hastalarin gereksiz
yere invaziv bir iglem olan prostat biyopsisine maruz kalmasina ve yanlis negatif
sonuglar ise hastalarin yillar sonra ileri evre PK tanisi alip kiratif tedavi sansinin
azalmasina neden olmaktadir (5).

Serum tPSA seviyelerinin PK tanisinda yeterliliginin sinirli olmasi sebebiyle,
PK tanisi i¢in yeni biyobelirteg arayislart yillardir stirmektedir (6). Kanda bakilan Pro-
PSA (7), human Kkallikrein 2 (hK2) (8), idrarda dlcllen prostate cancer antigen 3
(PCA3) mRNA seviyesi (9), transmembrane protease serine 2:v-ets erythroblastosis
virus E26 oncogene homolog (TMPRSS2:ERG) gen fiizyonunun idrarda saptanmasi
(10), Prostate Healty Index (PHI) testi (11) ve 4K skor testi (12) bu amagla bulunmus
baz1 biyobelirteclerdir. Bu biyobelirtegler, verilerin sinirli olmasi, maliyetlerinin
yiiksek olmasi ve kolay ulasilabilir olmadiklart i¢in rutin kullanima girememislerdir.

PAPP-A, ilk olarak gebelerin serumunda yuksek konsantrasyonda
bulunmasiyla kesfedilmis, sonraki calismalarda da PAPP-A’nin erkek ve kadinlarda
bircok doku tarafindan sentezlendigi gosterilmistir (13-14). PAPP-A, IGFBP—4 basta



olmak Uzere IGFBP-2 ve IGFBP-5 'in proteolizinden sorumlu bir proteazdir (15-17).
IGFBP’ler IGF’e baglanarak onlarin serumda tasinmasindan sorumludur. IGFBP ile
bagli olan IGF, reseptorii ile etkilesime giremez (14). IGFBP‘lerin proteolitik aktivite
ile par¢alanmalarindan sonra serbest kalan IGF’ler, hiicre zarinda bulunan IGFR ile
etkilesime girerek tiimor gelisiminde de rol oynayan hiicre i¢i sinyal yolaklarini aktif
etmektedir (18).

PAPP-A ile ilgili yapilan bir¢ok c¢alismada dokuda artan PAPP-A
ekspresyonunun serbest IGF-1 molekiilii artisina ve timor gelisiminde rol alan sinyal
yolaklarmin daha ¢ok aktif olmasina neden oldugu ve bunun da malign
transformasyona doniigiimii hizlandirdig1 gosterilmistir (19).

Bu calismamizda, PK olan hastalar ile PK olmayan hastalar1 gruplara ayirarak
serum PAPP-A seviyeleri karsilastirilacak ve PK olan grupta serum PAPP-A
seviyeleri ile PK’nin agresifligi arasindaki iliski arastirilacaktir. PK gelisiminde
PAPP-A’nin rolii olabilecegi gosterilirse bundan sonra yapilacak calismalar ile

desteklenmesi halinde PK’nin tan1 ve tedavisi icin yeni bir molekul ortaya konulabilir.



2. GENEL BILGILER

2.1. PROSTAT KANSERI
2.1.1. Epidemiyoloji

Prostat, Uretra ve mesane boynunu cevreleyen retroperitoneal ekzokrin
fonksiyonlu bir organdir. Prostat hastaliklari, yetiskin erkeklerde yuksek oranlarda
morbidite ve mortaliteye neden olabilmektedir. Siklikla BPH, inflamasyonlar
(prostatit) ve PK olarak ortaya ¢ikan bu rahatsizliklardan 6zellikle BPH’ 1n ve PK’nin
yasla artan insidanslari ve olduk¢a yavas progresyonlart tipik karakteristikleridir (20).
PSA taramasinin global olarak yayginlasmasi ile PK prevelansinda dogru orantili
sekilde artis g6zlenmis ancak bu durum 6liim oranlarindaki artisin 6niine gecememistir
(21). Oyle ki PK’nin kiiratif tedaviye uygun evrede erken tanisi, mortalite oranlarini
diisiirmek adina hayatidir (22).

Yizseksendort Ulkede gorilen kanser tipleri icin insidans, mortalite ve
prevalans verilerini bir araya getiren GLOBOCAN verilerine gore 2018 yilinda diinya
genelinde, PK i¢in 1.276.106 yeni olgu bildirilmis ve PK iliskili 358.989 6lum rapor
edilmistir (23). PK diinyanin birgok bolgesinde erkeklerde en sik goriilen kanserdir.
Ancak insidansi da iilkeler arasinda farklilik gostermektedir. Ornegin Hindistan’da
4.2/100.000 olan insidansi, Avustralya'da 115.2/100.000'e kadar ulagmaktadir. Genel
olarak gelismis bati iilkelerinde yiiksek, gelismekte olan {ilkelerde ve Asya kitasinda
diisiik prevalans bildirilmektedir (24).

Global olarak PK insidans1 1990'lardan bu yana artmaktadir. Bu yiikiin 2030
yilina kadar diinya niifusunun yaslanma hizi géz 6niine alindiginda 1.7 milyon yeni
vaka ve 499.000 6lim ile sonucglanacagi éngoriilmektedir (25). Ozellikle gelismis
iilkelerde izlenen bu artig, tarama yontemlerinin yaygin kullanimiyla aciklanabilir.
Ayrica gelismekte olan {lkelerden saglikli veri alinamadigi da g6z Oniinde
tutulmalidir. Ornegin Avustralya ve Yeni Zelanda'da gozlenen yiiksek insidans ile
uyumsuz diisiik mortalite oranlari, Tiirkiye'de ise diisiik insidansa ragmen oldukca
yiiksek mortalite oranlar1 goze ¢arpmaktadir (Sekil 1). Bu durum, Avustralya ve Yeni

Zelanda gibi iilkelerde PSA taramasi ve biyopsi gibi tan1 yontemlerinin yaygin



kullanilmast ile diizenli kayit depolama ve yayinlama sistematigine baglanabilir.
Ayrica mortalite/insidans oranlarinin bu iilkelerde diisiik olmasinin bir diger sebebi de

kanser slirveyansinin uzun donemde basarili yonetimi olabilir (24).

() Rateper100000 o 20 40 60 80 100 120 (b)
Australia 115.2 -—129 Australia
NewZealand 922 - 128 New Zealand
Turkey 406 — 2238 Turkey
Singapore 331 m 45 Singapore
Japan 30.4 m50 Japan
South Korea 303 .46 South Korea
Philippines 180 =mm 113 Philippines
Indonesia 14.8 momm 9.8 Indonesia
Kuwait 145 130 Kuwait
Bahrain 135 vom 6.5 Bahrain
Iran 12.6 ==m 6.2 Iran
Malaysia 10.8 =m 4.6 Malaysia
Emirates 100 =m 5.6 Emirates
Thailand 72 w37 Thailand
Cambodia 56 'm 50 Cambodia
Pakistan 53 m 39 Pakistan
China 53m 25 China
Myanmar 43 m 34 Myanmar
India 42 m 27 India
Vietnam 34 m 25 Vietnam
Sri Lanka 30 116 Sri Lanka
Bangladesh 17112 Bangladesh
Nepal 15112 Nepal

140 120 100 80 60 40 20 O Rate per 100,000 0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
incidence  MMortality Incidence: Mortality rate

Sekil 1. Ulkelere gore prostat kanseri siklik ve mortalite istatistigi
(a) Insidans ve mortalite oranlar1 (b) insidans/Mortalite oran1 (GLOBOCAN 2012) (24)

2.1.2. Etiyoloji ve Risk Faktorleri

Prostat kanserinin etiyolojisi bugiin net olarak ortaya konulamamaistir. Ancak
PK igin risk faktorleri iyi tanimlanmistir. Baslica iyi bilinen ve en 6nemli risk faktorleri
ileri yas, aile hikayesi, 1tk ve genetik faktorler gibi degistirilmesi miimkiin olmayan
faktorlerdir (26). Bunlarin yaninda diyet, obezite, sigara ve alkol kullanimi,
enfeksiyonlar ve kimyasallara maruziyet gibi degistirilebilir risk faktorlerinin de PK

gelisiminde etkisi olabilecegini arastiran caligmalar bulunmaktadir (26).



2.1.2.1. Yas

PK goriilme yas1 ortalama 66 yas olarak bildirilmekte ve her 10 hastadan 6’s1
65 yas lizerinde tan1 almaktadir. PK insidansi 40 yas altinda oldukg¢a nadirdir.
Erkeklerde ozellikle 50 yasindan sonra, ailesinde PK 0ykusi olan erkeklerde ise 45

yasindan sonra PK riskinin arttig1 bildirilmistir (27,28).

2.1.2.2. Aile dykusu ve genetik faktorler

PK’ye sahip birinci dereceden bir akraba varligi (baba, erkek kardes), kiside
PK’ye yakalanma riskini 1.8 kat artirmaktadir. Kisinin babas1 ve erkek kardesi PK ise
5.5 kat, 2 erkek kardesi de PK ise 7.7 kat artmis PK’ye yakalanma riski mevcuttur
(29). Herediter PK, ailede 3 ya da daha fazla PK olmasi veya 55 yasindan 6nce PK
tanist almig 2 akrabanin olmasi seklinde tanimlanir. Giiglii genetik iliskiye ragmen
gercek herediter PK’ler tim PK’lerin kii¢iik (%9) bir boliimiinii olusturur (30)

HOXBI13 ve Breast Cancer Gene (BRCA) artmis PK riski ile iliskili bulunmus
olup, ailesel risk olan hastalarda bu genlerin taramalarinin yapilmasi ile ilgili

caligmalar stirmektedir (31).

2.1.2.3. Irk

PK insidansi irklar arasinda anlamli farkliliklar gostermektedir. Afrika kokenli
Amerikalilarda (223/100,000) insidansti ile diinya tizerindeki en yiiksek orana sahiptir
ve Amerika’da yasayan beyaz irktan (139.9 / 100,000) daha yiiksek insidans gosterir.
Ayrica siyah 1rkin beyaz irka gére PK ic¢in daha fazla mortalite oranina sahip oldugu
bildirilmistir (32).

2.1.3. Histopatoloji
PK’nin histopatolojik 6zelliklerini anlayabilmek icin normal prostat

dokusunun histolojik 6zellikleri iyi bilinmelidir.



2.1.3.1. Prostat dokusu

Prostat, iirogenital diyaframin iistiinde, mesanenin arka alt yiizii altinda,
prostatik tiretranin ¢evresinde yer alan ovoid sekilli bir organdir. Embriyolojik olarak
tirogenital siniisten koken alir. Prostat ince fibroz kapsiille sarilidir. Kapsiil altinda
icinde epitelyal glandlarin yerlestigi bag doku, elastik doku ve diiz kas liflerinden

olusan prostatik stroma bulunur (Sekil 2).
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Prostat glandlar1 bazal, luminal ve noroendokrin hiicrelerden olusur. Bazal
hiicreler, prostat bezi ile stromay1 ayiran bazal membran iizerinde dizili hiicrelerdir.
Prostat patolojisinde gland igerisinde bu hiicrelerin varliginin gdsterilmesi, o glandin
adenokarsinom olmadiginin gostergesidir. Luminal hiicreler, bazal hicrelerin tizerinde
yer alan, PSA ve prostatik asit fosfataz salgilayan sekretuar hiicrelerdir. Noroendokrin

hiicreler, duktus ve glandlarda daginik olarak bulunan hiicrelerdir (33).

2.1.3.2. Prostat kanserleri

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) prostat tiimorlerini epitelyal, néroendokrin,
mezenkimal, hematolenfoid, metastatik ve diger bashklar1 altinda toplamaktadir.
Prostatin en sik goriilen tiimérleri epitelyal tiimdrlerdir. DSO verilerine gdre prostatin

epitelyal tiimorleri siniflandirmast Tablo 1°de gosterilmistir (33).



Tablo 1. DSO prostat epitelyal tiimér siniflandirmast

* Adenokarsinom (asiner): Atrofik tip, pseudohiperplastik tip, képuksi hicreli
tip, kolloid tip, tagh yiiziik hiicreli tip, onkositik tip, lenfoepitelyoma benzeri
tip.

Glanduler .
* 1gsi hiicre diferansiasyonu gosteren karsinom (karsinosarkom, sarkomatoid

neoplaziler )
karsinom).

* Prostatik intraepitelyal neoplazi (PIN).

* Duktal adenokarsinom: Kribriform tip, papiller tip, solid tip.

Urotelyal tumérler |* Urotelyal karsinom.

* Adenoskuamdz karsinom.

Skuamoz timorler | * Skuaméz hicreli karsinom.

* Bazal hiicreli adenom.
Bazal hiicreli
* Bazal hiicreli karsinom.
timorler

PK’nin %95’ini adenokarsinomlar (asiner) olusturmaktadir (34). Prostat
adenokarsinomu, neoplastik 6zellik kazanmis glandlardan olusur. Kanser hiicreleri
hiperkromatik, belirgin cekirdekciklere sahip blyuk cekirdekler igerir. Sitoplazma
siklikla hafif mavi renkli veya bazofiliktir. Prostat adenokarsinomlarinda temel olarak
ortak 0zellik glandlardaki bazal hiicre tabakasinin yoklugudur (33).

Prostat adenokarsinomlarinin degisik varyantlar1 tanimlanmis olup bu
varyantlar  genellikle tipik asiner adenokarsinoma eslik eder. Atrofik,
pseudohiperplastik, tasl yiiziik hiicreli, kolloid, onkositik, lenfoepitelyoma benzeri ve

sarkomatoid varyantlar mevcuttur (33).

2.1.3.3. Histolojik degerlendirme-gleason skorlamasi

Gleason skorlama sistemi, prostat adenokarsinomlarinin histolojik
derecelendirilmesinde yaygin kullanilan bir sistemdir. Bu sistemin en giincel
revizyonu International Society of Urological Pathology (ISUP) tarafindan 2014
yilinda gergeklestirilmis ve 2016 yilinda DSO siniflandiriimasina adapte edilmistir.
Gleason skorlama sistemi, tiimoriin glandiiler ve yapisal paterni géz oniine alinarak

olusturulmus olup sitolojik oOzellikler degerlendirmeye alinmaz. Farklilasma




derecesine gore iyiden kotliye dogru 1 ile 5 arasinda derecelendirme yapilir (Sekil 3)
(35).

Sekil 3. Gleason derecelendirme semast

Gleason Patern 1: Birbirlerinden esit araliklarla ayrilmis ayn1 boyut ve sekildeki
yuvarlak glandlarin olusturdugu cok iyi sinirl nodiillerdir (36).

Gleason patern 2: Patern 1 gibi iyi olusmus, disa dogru minimal ¢ikintilanma
sergileyebilse de diizgiin sinirli nodiillerdir. Glandlarin sekil ve boyutunda bir miktar
heterojenite gozlenir ancak sekilleri hala yuvarlak ve diizgiindiir (36).

Gleason patern 3: En sik izlenen paterndir. Glandlar, stroma iginde gogunlukla normal
duktuslar arasinda gelisigiizel dagilmis olup glandlar arasindaki mesafe degiskendir.
Tiimdral nodiiliin sinirlar1 diizensizdir ve neoplastik glandlar birbirinden farkli sekil
ve boyuttadir (Sekil 4) (36).

Gleason patern 4: Belli belirsiz limene sahip abortif glandlar bu patern altinda yer

alirlar. Glandlar birlesmis, ag seklinde adalar olusturmuslardir. Kribriform veya



glomeriiloid sekilli tiim glandlar, sekil ve boyut gézetmeksizin patern 4 kabul edilir
(Sekil 4) (36).

Gleason patern 5: Stroma icinde tek tek infiltrasyon gosteren hiicreler veya hiicre
kordonlar ile glandiiler yap1 olusturmayan solid hiicre tabakalar ile karakterizedir.
Normal yapilar itilmis veya ortadan kalkmistir. Komedonekroz sergileyen kribriform

glandlar da patern 5 olarak degerlendirilir (Sekil 4) (36).

PR ?.}i 3

Sekil 4. Gleason patern drnekleri (H&EX400) (a) Gleason patern 3 (b) Gleason patern 4 (c) Gleason

patern 4, kribriform bez gruplar1 (d) Gleason patern 5, komedo nekrozlari

2.1.3.4. Raporlama

Histopatolojik incelemerde gleason skorlamasi raporlanirken temel olarak en
stk gorillen iki patern toplanir (36). Igne biyopsilerinin histopatolojik
degerlendirilmesinde 2’den fazla patern var ise en sik ve en kotii paternin toplanmasi
ile skor belirlenir (Gleason skoru (GS): en sik +en kétii patern). Radikal prostatektomi

materyalinin histopatolojik degerlendirilmesinde ikiden fazla patern varsa en sik



goriilen patern ve ikinci en sik goriilen patern toplanarak skor elde edilir (GS: en sik
gorilen patern + en sik goriilen 2. patern). Tersiyer patern ise ayrica bildirilir. Bununla
beraber tiim biyopsi materyallerinde tiimor yiizdesinin raporlanmasi gereklidir (36).
Giiniimiizde ise patoloji raporlarinda gleason skoru ile birlikte 1°’den 5’e kadar
olan ISUP dereceleri de verilmektedir. Bu derecelendirme ile ¢ok sayida farkli gleason
skoru, bes kategoriye indirgenmistir. ISUP derecelendirme sistemi, standart gleason

skorlamasi ile karsilastirildiginda daha iyi bir prognostik risk ayrimi saglamaktadir
(35,36) (Tablo 2).

Tablo 2. Gleason skorlamasina gore ISUP derecelendirme (grade grup) sistemi

Grade grup 1 Gleason skor <6

Grade grup 2 Gleason skor 3+4=7
Grade grup 3 Gleason skor 4+3=7
Grade grup 4 Gleason skor 8 (3+5, 5+3, 4+4)
Grade grup 5 Gleason skor 9 (4+5, 5+4) ve 10

2.1.4. Evreleme
PK olan hastalarda, prognoz tayininin ve tedavi protokoluntn belirlenmesi icin
evrelemenin dogru yapilmasi gerekmektedir. PK evrelemesinde en sik kullanilan

TNM (TUmor-Nod-Metastaz) siniflamasi 2017 yilinda giincellenmistir (37) (Tablo 3).

Tablo 3. Amerikan Birlesik Kanser Komitesi (AJCC: American Joint Committee on Cancer ) 2017 TNM
Smiflamasi (37)
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Klinik Kriterler

Patolojik Kriterler

Tx

To

T1

Tla

Tib

Tic

T2

T2a

T2b

T2c

T3

T3a

T3b

T4

T Kategori
Primer tiimor degerlendirilemez
Primer timor bulgusu yok
Palpe edilemeyen timor

Tiumor, TUR ile rezeke edilen dokunun %5 ‘inden
azinda mevcut

Tiimor TUR ile rezeke edilen dokunun %5 ‘inden
fazlasinda mevcut

Igne biyopside saptanan tiimor var (bir veya iki
lobta), palpe edilen timdr yok

Timor palpe ediliyor, prostat ile sinirlt

Bir lobun yarisindan az

Bir lobun yarisindan fazla

Her iki lobta timor var

Kapsiil disina yayilmis tiimor var, fikse degil
Kapsiil dis1 yayilim; tek veya cift taraf

Seminal vezikiil infiltrasyonu; tek veya cift tarafl

Tumor fikse, rektum, mesane, eksternal sfinkter,
levator adele ve pelvik duvara infiltre

T2

T3

T3a

T3b

T4

NX

NO

N1

MO

M1

M1la

M1b

Milc

T Kategori
Tiimor prostat ile sinirlt
Kapsiil dist yayilim var

Kapsiil dist yayilim var; tek veya ¢ift taraf veya
mesane boynunda mikroskopik invazyon

Seminal vezikil infiltrasyonu; tek veya cift taraf

Tumor fikse, rektum, mesane, eksternal sfinkter,
levator adele ve pelvik duvara
infiltre
N Kategori
Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemiyor
Bolgesel lenf nodu metastaz1 yok
Bolgesel lenf nodlarinda metastaz var
M Kategori
Uzak metastaz yok
Uzak metastaz var
Bolgesel olmayan lenf nodlar1

Kemik metastazi

Kemik dis1 uzak organ metastazlari

T Evreleme: PK’de T evrelemesi yapilirken ilk degerlendirmede 6nemli olan,

tiimoriin organa sinirl olup olmadiginin belirlenmesidir. Bu amagla multiparametrik

manyetik rezonans goriintileme (mpMRG) lokal evreleme icin en kullanish

yontemdir. Ekstraprostatik yayilim i¢in duyarlilign %57, 6zgilligi %91, seminal

vezikiil invazyonu i¢in duyarliligi %58, 6zgiilliigii %96 olarak bildirilmistir (38).

N Evreleme: Radyolojik olarak nodal invazyon varhigi, bilgisayarli tomografi (BT) ve

manyetik rezonans goriintileme (MRG) ile lenf nodunun cap1

ve morfolojisi

kullanilarak degerlendirilmektedir. Yapilan ¢aligmalarda BT ve MRG T1-T2 agirlikli

tekniklerinin, nodal invazyon i¢in duyarliligi %40’ altinda saptanmistir. (39).
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Kolin pozitron emisyon tomografisi/bilgisayarli tomografisinin (kolin
PET/BT), nodal metastazlar1 saptamada 6zgiilligii iyi olmasina ragmen duyarlilig
diisiiktiir. Yapilan bir ¢aligmada lenf nodu metastazinda %92 6zgiilliik, %62 duyarlilik
gostermis (40) fakat prospektif bagka bir calismada ise duyarliligt %8 olarak
bulunmustur. Bu nedenle kolin PET/BT nin, genis araliktaki ve diisiik duyarlilik
sonuglari nedeniyle nodal evrelemede kullanilmasi 6nerilmemektedir (41).

Galyum-68 prostat spesifik membran antijen PET/BT (Ga-68 PSMA PET/BT)
kullanimi, yiiksek duyarlilifi nedeniyle artmaktadir. Operasyon oOncesi nodal
evrelemesi Ga-68 PSMA PET/BT  ile yapilan hastalar ile bu hastalarin
lenfadenektomi sonuglariin karsilastirildigi prospektif bir ¢alismada Ga-68 PSMA
PET/BT nin duyarlilif1 %53, 6zgilligi %86 oraninda saptanmistir (42). Baska bir
prospektif calismada ise metastatik lenf nodunun ortalama 5 mm’nin altinda oldugu

durumlarda Ga-68 PSMA PET/BT’nin metastazi saptayamadig1 gézlenmistir (43).

M Evreleme: Teknesyum 99m-metilendifosfonat (Tc99m-MDP) kemik sintigrafisi,
kemik metastazin1 degerlendirmek i¢in en ¢ok kullanilan yontemdir. Bir meta-analiz,
hasta diizeyinde duyarliliginin ve 6zgiilliigiiniin sirastyla %79 ve %82 oldugunu,
lezyon diizeyinde ise %59 ve %75 oldugunu gostermistir (44). Kemik sintigrafisinin
tanisal degeri anlamli bir sekilde serum PSA seviyesi, klinik evre ve gleason
skorundan etkilenmektedir (45).

F-18 sodyum florid (NaF) PET/BT kemik sintigrafisine gore daha duyarlidir.
Ancak kolin PET/BT nin aksine lenf nodu metastazi ile ilgili bilgi vermez (46).

MRG’nin, Kolin PET/BT ve kemik sintigrafisine gore yiiksek riskli PK’de
kemik metastazini gostermede daha duyarli oldugu gosterilmistir (44).

Ga-68 PSMA PET/BT ile yapilan ¢aligmalarda, Ga-68 PSMA PET/CT’nin
kemik metastazlarin1 saptamada, hasta diizeyinde %66-%90 arasinda duyarliliginin ve
%67-%99 arasinda 6zgiilliigiiniin oldugunu; lezyon diizeyinde ise duyarliliginin %33-

%92 , 6zgiilliigiiniin %82-%100 oldugu gosterilmistir (47).

2.1.5. D’ Amico Risk Simiflandirilmasi
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PK’de klinik evrelendirme yapildiktan sonra hastalar, serum tPSA ve gleason
skorw/ISUP derecelendirilmesi ile birlikte degerlendirilerek risk gruplari ortaya

konulur ve tedavi secenekleri risk gruplarina gore belirlenir (48) (Tablo 4).

Tablo 4. Prostat Kanseri D’ Amico Risk Smiflandirilmasi

Diisiik Risk Orta Risk Yiksek Risk

tPSA<10 ng/ml ve tPSA 10-20 ng/ml veya tPSA > 20 ng/ml veya herhangi bir tPSA diizeyi

herhangi bir GS (ISUP
GS <7 (ISUP grade 1) ve|GS 7 (ISUP grade 2/3) veya |GS>7 (ISUP grade 4/5) veya |grade

cT1-2a cT2b cT2c cT3-4 veya cN+

Lokalize Hastalik lokal Ileri Hastalik

2.1.6. Tam

PRM bulgulari, serum PSA 6l¢timii, TRUS esliginde biyopsi ve mpMRG PK
tanisinda kullanilan yontemlerdir. Aile Oykiisii olan erkeklerde 45 yas iistiine, aile
Oykiisli olmayanlarda 50 yas lstiine PSA taramasi1 ve PRM yapilmasi kilavuzlarda
kuvvetle onerilmektedir. Bununla beraber son yillarda serum, idrar ve dokuda PK i¢in
tUmor belirteg arayiglart iizerine yaymlanmis calismalar hizla artmaktadir ve

arastirmacilar timit veren PSA dis1 tiimor belirteglerine yogunlagmaktadir (49).

2.1.6.1. Parmakla rektal muayene

PK i¢in bilinen en eski tan1 yontemidir. PRM’de prostatta duzensizlik, sertlik
ve palpe edilen nodiil olmas1 PK’yi diisiindiiriir. Palpe edilen prostat nodiillerinin
sadece 1/3’1i aslinda PK’dir. Geri kalan 2/3°(i ise BPH, prostat tasi, prostatit, seminal
vezikiil anomalileri ve rektal patolojilerdir (50). Bir ¢alismada, serum tPSA seviyesi <
2 ng/ml olan hastalarda PRM nin pozitif 6ngorii degeri %5-%30 olarak belirlenmistir
(51). Normal PRM bulgular1 PK’yi tam olarak ekarte ettirmez. Stipheli PRM bulgusu
olan hastalara PSA dizeyleri ne olursa olsun prostat biyopsisi yapma gerekliligi vardir
(52). PRM, subjektif bir yontem olmasi, duyarlilifinin diisiik olusu ve diisiik pozitif

0ngoru degeri nedeniyle tek bagina tan1 yontemi olarak kullanilamaz (50).
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2.1.6.2. Prostat spesifik antijen

PSA, 237 aminoasit ve 4 karbonhidrat yan zinciri iceren, molekdl kitlesi 33.000
dalton (Da) olan tek zincirli bir glikoproteindir (53). Sistemik steroid hormonlarin
androjen reseptorlerine baglanmasi ile transkripsiyonu artan PSA, prostatin duktal ve
gland epitel hucrelerinde sentezlenir ve ekzositoz yolu ile prostat kanallarinin
liimenine salgilanarak seminal siviya karisir. PSA’nin viicuttaki asil fonksiyonu bir
seminal protein olan semenogelinin proteolizini saglayarak seminal sivinin
likefaksiyonunu olusturmaktir (54).

Prostatik kanal limenleri yogun konsantrasyonda PSA igerir ve PSA’nin
dolagima geg¢mesi epitelyal bazal membran, kapiller bazal membran ve kapiller
endotelyal hiicre tabakas1 gibi bariyerlerle engellenir. Bu bariyerlere hasar verecek
herhangi bir etken dolasimdaki PSA seviyesinde artisa neden olur. PSA'nin serum
seviyelerindeki artisina PK ve BPH (en sik) disinda enfeksiyon, inflamasyon, apse,
prostat igne biyopsisi, PRM, ejakiilasyon ve sistoskopi gibi girisimsel islemler de
neden olur (55).

PK i¢in optimize edilmis bir serum tPSA seviyesi bulunmamaktadir. PK olan
hastalarda genelde yiiksek tPSA diizeyleri izlenmesine ragmen, serum tPSA seviyesi
diisiik (< 4 ng/ml) olan hastalarda da PK goriilebilir (4). Yiiksek serum tPSA seviyesi
saptanmas1 durumunda prostat biyopsisi Onerilse de, yiiksek saptanan ilk tPSA degeri
sonras1 hemen biyopsi karar1 alinmamalidir. Birkag hafta sonra ejakiilasyon olmadan,
Uretral kataterizasyon ile sistoskopi gibi girisimsel islemler yapilmadan ve idrar yolu
enfeksiyonu olmadigi kanitlandiktan sonra serum PSA Ol¢ciminin tekrar edilmesi
onerilmektedir (56).

PSA’nin %5-35’1 kanda serbest olarak bulunur. PK’de sPSA/tPSA oran1 daha
diisiik olarak saptanmaktadir. PRM bulgulari normal ve tPSA’nin 4-10 ng/ml
araliginda oldugu durumlarda serbest/total PSA oranina bakilarak prostat biyopsisi
sayisin1 azaltmak amaglanmaktadir. Bir ¢aligmada tPSA 4-10 ng/ml araliginda olan
hastalarda SPSA/tPSA orani < 0.1 ng/ml ise %56, sSPSA/tPSA oran1 > 0.25 ng/ml ise
%8 oraninda PK goriilme ihtimali oldugu gosterilmistir (57). Bununla beraber PSA
dansitesi iliskili yapilan ¢aligmalarda belirlenen esik degeri yardimiyla ciddi oraninda

gereksiz biyopsi yapilmasi Onlenebilirken, yaklasik %35 oraninda kanser tanisi
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atlanmis oldugu gozlenmistir (58). Dolayisiyla bahsi gecen yontemlerin higbirinin tek

basina yliksek duyarlilik ve 6zgiilligii saglayamadigi gosterilmistir.

2.1.6.3. Transrektal ultrasonografi ve prostat biyopsisi

Gri skala TRUS PK’yi tespit etmede kullanilan bir tan1 yontemi degildir.
TRUS’da kanser odaklar1 bazen hipoekoik goriilebilir ancak bazi tiimdrler izoekoik
veya hiperekojen olabilir. TRUS, PK siiphesi olan hastalarda prostat biyopsisi i¢in
kullanilmaktadir (59).

PK tanisinda altin standart yontem TRUS esliginde alinan sistematik prostat
biyopsisidir (60). Prostat biyopsisinde hem transperineal hem de transrektal yaklagim
uygulanabilir. Transperineal biyopsi ile transrektal biyopsinin kanseri tespit etme
oranlar1 benzerdir (60). Prostat hacmi 30 cc civarinda olan hastalarda 8 adet kor
biyopsi Onerilirken (61), prostat hacmi 30 cc’den biiyiik hastalarda 10-12 adet kor
biyopsi onerilmektedir (62). TRUS esliginde yapilan transrektal prostat biyopsisi kisa
uygulama suresi, daha ucuz ve daha kolay Ogrenilebilir olmasi, 6zel ekipman
gerektirmemesi ve kullanilan ekipmanlarin tekrar kullanilabilirligi nedeniyle
giintimiizde yaygin olarak kullanilmaktadir(63).

Prostat biyopsi sonrast en sik goriilen komplikasyonlar ise hematospermi,

hematri, rektal kanama, prostatit, ates (>38.5 °C) ve Uriner retansiyondur (60).

2.1.6.4. Multiparametrik manyetik rezonans géruntileme

Gereksiz tekrar biyopsileri 6nlemek, timorin lokalizasyonunu belirlemek,
yiiksek kanser saptama orani elde etmek ve tlimoriin lokal evrelendirilmesini saglamak
i¢in gelistirilmis mpMRG ile, kanser siipheli lezyonlar yiiksek duyarlilik ve 6zgiilliikle
saptanabilir (64). MpMRG ile PK, T2 agirlikli gériintiilerde %50-90, difiizyon agirlikli
gorintilerde %81-86, dinamik kontrastli goriintiilerde %72-91, MR spektroskopik
gorintilerde %82-90 oraninda tespit edilir (65).

MRG hedefli biyopsiler; onceki prostat biyopsisi negatif olup PK siliphesi
devam eden, tPSA yiiksekligi ile ¢cekilen mpMRG’de siipheli lezyonu olan ve daha
once biyopsi yapilmamis hastalarda, radyoterapi sonrasi biyokimyasal niiks olan
hastalarda ve aktif izlem hastalarinda kullanilmaktadir. Bir meta-analizde ortalama

kanser saptama orani standart biyopsi i¢in %43.4, MRG/TRUS flizyon biyopsi igin
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%50.5 olarak verilmistir ve MRG/TRUS fiizyon biyopsi tekniginin klinik olarak
anlamli PK’yi tesbit etmede daha etkin oldugu gosterilmistir (66).

MpMRG gorintileri, Prostate imaging reporting and data system version 2
(PIRADSV2)’ye gore 1’den 5’e kadar derecelendirilmektedir. Bu sisteme gore 1 ve 2
negatif, 3 siipheli olarak degerlendirilirken, 4 ve 5 pozitif olarak degerlendirilmektedir
(67).

2.1.6.5. PSA dis1 belirtecler

Aragtirmacilar, 6zellikle son 10 yil igerisinde PK igin yeni tumor belirtecleri
tizerinde yogunlasmislardir. Henliz ideal tiimor belirteci bulunamamis olmasina
ragmen gelecek icin iimit veren PSA dis1 tiimor belirtegleri ortaya konulmustur.

Bunlar serum, doku ve {irin bazli biyobelirtecler seklinde siniflandirilabilir.

2.1.6.5.1. Serum bazh belirtegler: Kan bazli tarama yontemleri minimal
invaziv Ozelligi ile oldukca yaygin kullanilan ve nispeten ucuz yontemlerdir. Daha
once bahsi gegen PSA dansitesi, SPSA/tPSA orani, proPSA, PHI ve 4K skor testi gibi
yontemler serum bazli belirteglerdir. Bunlardan PHI (tPSA, sPSA ve [-2]pro-PSA
(p2PSA)) ve 4K skor testlerinin (tPSA, sPSA, IPSA ve hK2), SPSA/tPSA oranindan
daha yiiksek pozitif 6ngorii ile kanser saptadiklar: ve tPSA 2-10 ng/ml arasinda olan

hastalarda gereksiz biyopsileri azalttiklar1 gosterilmistir (68).

2.1.6.5.2. Doku bazh belirtecler: Bunlarin basinda epigenetik testler
gelmektedir. Bu tesler prostat dokusunda timaor supresor genlerdeki metilasyon ile
iligkili mutasyonlar1 polymerase chain reaction (PCR) yolu ile ortaya koymaktadir.
ConfirmMDx en yaygin kullanilan epigenetik testtir. Bu test normal prostat
dokusundaki tg genin promoter bolgelerinin metilasyon seviyesini 6lgmektedir. Cok
merkezli bir ¢alisma, her {i¢ gende metilasyon olmadiginda % 88'lik bir negatif 6ngorii
degeri saptamis ve bu hastalarda tekrar biyopsinin 6nlenebilecegini gdstermistir (69).

2.1.6.5.3. Urin bazh belirtecler: Progensa testi, idrar numunelerindeki PCA3
mRNA ekspresyonunu 6lgen bir testtir. PK i¢in duyarlilign %42, 6zgilligi %91 ve

pozitif ongdri degeri %80 olarak gosterilmistir. PK siliphesi olan hastalarda biyopsi
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karar1 i¢in ve onceki biyopsisi negatif gelen hastalarda tekrar biyopsi karari vermek
icin kullanilmaktadir (70).

PK’de, androjen bagimli transmembran serin 2 gen (TMPRSS2) ile PK
gelisiminde rol oynayan bir onkogen olan ERG geni arasinda flizyon varligi
gosterilmistir. Bu fiizyon PK’de en sik saptanan genetik bozukluktur. idrarda
TMPRSS2:ERG flizyonunun saptanmasinin, PK i¢in duyarliligin diisiik olmasina
ragmen, %90 6zgilligi ve %94 pozitif ongodrii degeri vardir (71).

SelectMDX (DLX1 ve HOXCG6 genlerini hedefleyen mRNA testi) (72) ve Mi
prostate score (MiPS: PSA, PCA-3 ve TMPRSS2:ERG kombine modeli) PK i¢in Urin
bazl diger biyobelirteglerdir (73).

2.2. PAPP-A

PAPP-A, 1974 yilinda Lin ve arkadaglar1 tarafindan, serumdaki yiiksek
konsantrasyonu ile gebelerde saptanan 4 proteinden biridir (13). Gebelik boyunca
plasental sinsitiyotrofoblastlarda iiretilip maternal sirkiilasyona salinan PAPP-A'nin
konsantrasyonu terme ulasana dek artar. Ilk trimesterde dolasimdaki diisiik PAPP-A
diizeyleri, Down sendromu riski, prematiir dogum, diisiik dogum agirlig1, gestasyonel
diyabet ve preeklampsi ile iliskilendirilirken, artmis serum PAPP-A dizeyleri
diyabetik nefropati ile iligkilendirilmistir (14). PAPP-A IGF’lerin aktivatoridiir. Bu
etkiyi IGFBP—4 basta olmak iizere IGFBP-2 ve IGFBP-5 'i proteoliz ederek, serbest
kalan IGF miktarin1 artirarak yapmaktadir. Baglangicta biyolojik fonksiyonu tam
olarak anlasilamayan ve gebelikle iliskili gibi géziiken bu proteazin daha sonra erkek
ve kadinlarda bobrek ve kemik dokularindan da yiiksek diizeyde eksprese edildigi
anlasilmistir. Zaman igerisinde fibroblastlar, osteoblastlar, over graniiloza hiicreleri,
akciger hiicreleri ve diiz kas hiicrelerinde, IGFBP-4'ye kars1 proteolitik aktivitesi olan

PAPP-A sentezinin oldugu ortaya ¢ikarilmistir (14,74).

2.2.1. PAPP-A’nin Molekiiler Yapisi
PAPP-A sentezinden sorumlu olan gen kromozom 9q33.1.’de bulunmaktadir

(75). Bu gen 200 kDa’luk monomer yapida 1547 aminoasitten olusan polipeptidi
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kodlamaktadir. PAPP-A, metalloproteniazlarin metzincin siiper ailesi iyesidir.
Metzincin stper ailesi Uyelerinde gorulen ortak yapisal 6zellikler diginda hidrofobik
valin kalintisi, ¢inko baglayici motifi takiben goriilen kalsiyum baglayici 3 Lin-nocht
motifi (LNR1-3) ve 5 kisa konsensus tekrar1 (SCR1-5) icermesi ile pappalysin alt
ailesinin Uyesi olmustur (76). Aktif PAPP-A iki tane PAPP-A monomerinin
olusturdugu homodimer yapidadir. Gebelerin serumunda genel olarak (%99) iki
PAPP-A monomeri, iki proMBP (proform of eosinophil major basic protein) ile
disiilfat bag1 kurarak (2:2) komplex heterotetramerik yapida bulunmaktadir.
Gebelerdeki bu komplex olusum nedeni ile PAPP-A substratlarina karsi inaktif hale
gelmektedir. Gebelerde dolasimdaki PAPP-A seviyesi normal insanlara gore yaklasik
10.000 kat artmistir. Fakat gebelerde goriilen PAPP-A aktivitesi, komplex halde
bulunmayan aktif PAPP-A sayesinde saglanmaktadir (77).

2.2.2. PAPP-A’nin Fonksiyonu

PAPP-A, IGF baglayici proteinleri tek bir noktadan (IGFBP-4’ii Met135-
Lys136, IGFBP-2’yi GIn165-Met166, IGFBP-5’i Serl43-Lys144 aminoasitleri
arasindan) bolerek proteolitik aktivite gosterir (78). Bu boliinme sayesinde
IGFBP’lerin N- ve C- terminal bolgelerinin IGF’ler igin afinitesini azaltarak IGF’lerin
IGFBP’lerden ayrilmasini saglar (79).

PAPP-A, IGFBP’ler iizerindeki proteolitik aktivitesini otokrin ve parakrin etki
ile hiicre yiizeyine bagh sekilde gerceklestirir ve IGF’leri hiicre ylizeyinde bulunan
IGF reseptorlerine yakin bir noktada serbest birakir (Sekil 5). Boylece aktif ve serbest
IGF’ler reseptorlerine hizli bir sekilde baglanarak hiicre i¢i sinyal yolaklarini aktif
etmektedir (80).
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Sekil 5. IGF’nin PAPP-A aracilig ile lokal kontroli

2.2.3. PAPP-A’nin Regiilasyonu

PAPP-A; plesanta, fibroblastlar, osteoblastlar, akciger hiicreleri ve graniiloza
hiicreleri dahil olmak tizere bir¢cok hiicre ve dokuda eksprese edilir (14).
Fibroblastlarda, diiz kas hucrelerinde ve koroner arter endotel hiicrelerinde PAPP-A
ekspresyonunun en giiclii uyaricilari, proinflamatuar sitokinler olan tumor necrosis
factor alfa (TNF-a) ve interlokin (IL)-1B’dir. Diger proinlamatuar sitokinler olan
transforming growth factor beta (TGF-B) ve IL-6, oksidatif stres ve doku hasarinda
PAPP-A ekspresyonunu uyarir (14). Diger yandan interferon-y (INF-y)’nin
fibroblastlarda PAPP-A ekspresyonunu azalttigi gosterilmistir (81). Bir antioksidan
olan N-asetil sistein ve kirmizi sarap gibi iiziim iiriinlerinde bulunan resveratroliin de
PAPP-A ekspresyonunu inhibe edici etkileri bulunmaktadir (74).

PAPP-A’nin bilinen inhibitérii olan proMBP disinda yakin zamanda inhibitor
Ozellikleri gosterilen stanniocalcin (STC)’ler bulunmustur. STC-1 substrat afinitesine
etki ederek, STC-2 ise PAPP-A ile kovalent yap1 olusturarak PAPP-A’nin IGFBP-
4’e kars1 aktivitesini inhibe ettigi gosterilmistir (82,83).
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2.2.4. PAPP-A’nin Biyolojik Etkileri

PAPP-A ekspresyonunun basta plasental gelisim olmak iizere (14); kemik
kiriklarinin onariminda (84), yaralarin iyilesmesi siirecinde (85), stabil olmayan
aterosklerotik plaklarda ve timor hiicrelerinde arttigi gosterilmistir. (75). Ayrica
PAPP-A’nin asir1 eksprese edilmesinin kemik olusumuna ve iskelet kasinda kiitle

artisina yol agtig1 gézlenmistir (14).

2.2.5. PAPP-A ve Kanser Iliskisi

Yapilan c¢alismalarda PAPP-A ekspresyonunun kanser hiicrelerinde arttig
gosterilerek PAPP-A’nin onkojenik etkisi oldugu gosterilmistir. Bu onkolojik etki,
IGF biyoyararlanimini artirarak tomor proliferasyonu, invazyonu ve metastazinda rol
oynayan NF-kB ( Nuclear Factor kappa B), PI3K ( Fosfatidilinositol 3-kinaz )/AKT
ve MAPK (Mitogen activated protein kinase) sinyal yolaklarinin asir1 aktif edilmesiyle
ortaya ¢ikmaktadir (86).

Akciger kanseri ile ilgili yapilan bir ¢calismada akciger kanseri olan hastalarin
serum PAPP-A seviyeleri kontrol grubuna gore anlamli yiiksek bulunmustur (87).

Meme kanseri olan 46 hasta ile yapilan ¢calismada, meme kanserinin molekdler
alt tipleri olan luminal B tipi meme kanserlerinde luminal A tipi meme kanserlerine
kiyasla dokuda PAPP-A ekspresyonun anlamli sekilde artmis oldugu gosterilmistir
(88). Yine meme kanseri tanist almig 301 hasta ve kontrol grubu olarak sagliklt 516
kisi ile ytiriitiilen bir ¢aligmada, serum PAPP-A seviyelerinin meme kanseri tanisi
almis grupta saglikli kontrollere kiyasla istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde
yiikksek oldugu gosterilmistir. Ayrica arastirmacilar uzun dénem (median=68 ay)
tedavi takibi yaptiklari hasta grubunda zaman igerisinde artan serum PAPP-A
seviyeleri ile anlamli sekilde koétilesen prognoz ve azalan sagkalim iligkisini
gostermislerdir (89).

Ewing sarkom ile yapilan bir ¢alismada PAPP-A’ nin tiimdr gelisiminde etkisi
oldugu ve terapdtik hedef olabilecegi gosterilmistir (90).

Over Kkanseri hiicrelerinde yapilan c¢alismalar ile PAPPA’nin asin
ekspresyonunun timor agresifligini artirdigi, ekspresyonunun azalmasinin da over

kanseri hiicrelerinin biiyiimesini ve migrasyonunu azalttig1 gosterilmistir (91).
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3. GEREC ve YONTEMLER

Bu c¢alisma 01/04/2019-01/01/2020 tarihleri arasinda Saghk Bilimleri
Universitesi Antalya Egitim ve Arastirma Hastanesi, Uroloji Anabilim Dali'nda
14/03/20109 tarihli ve 9/8 numarali etik kurul onayu ile prospektif olarak yiiriitilmistiir.
Calismaya PK nedeni ile klinigimizde robot yardimli laparoskopik radikal
prostatektomi operasyonu yapilan 50-75 yas arasindaki 60 kisi, BPH nedeni ile
klinigimizde TUR-P yapilan 50-80 yas arasindaki 50 kisi ile klinigimize basvuran 20-
40 yas arasinda geng saglikli 50 kisi olmak tizere toplamda 160 kisi dahil edilmistir.

Klinigimize alt iiriner sistem semptomlariyla veya kontrol amacli gelen 50-75
yas aras1 hastalardan serum tPSA degeri 24 ng/ml olan veya siipheli PRM bulgulari
bulunan hastalara TRUS esliginde transrektal tru-cut prostat biyopsisi yapilarak elde
edilen biyopsi ornekleri hastanemizin patoloji boliimiinde degerlendirildi. Biyopsi
yapilan hastalara oral siprofloksasin profilaksisi ve islem sabahi lavman uygulandi.
Biyopsi sonucu prostat adenokarsinomu gelen hastalara evreleme amagli dinamik
kontrastli abdomen MRG ve Tc99m-MDP tim vicut kemik sintigrafisi cekildi.
Kiiratif tedavi olarak radikal prostatektomi ameliyati olmak isteyen ve klinigimizde
robot yardimli laparoskopik radikal prostatektomi ameliyatina uygun olan ve ameliyat
olmayi kabul eden 60 kisi PK grubunu olusturdu. Radikal cerrahi prostat spesmenleri
hastanemizin patoloji béltimiinde incelendi.

Alt  driner sistem semptomlartyla  klinigimize bagvuran, prostat
adenokarsinomu dislanmis (PSA, PRM ve/veya histopatolojik degerlendirme sonrast),
BPH nedeni ile TUR-P endikasyonu verdigimiz ve klinigimizde bipolar rezektoskopla
TUR-P yaptigimiz 50 kisi BPH grubunu olusturdu. TUR-P’den elde edilen prostat
rezeksiyon spesmenleri hastanemizin patoloji bélimiinde incelendi ve benign olarak
raporlandi.

Malignite dis1 sebeplerle klinigimize bagvuran 20-40 yas aras1 saglikli 50 kisi
de kontrol grubunu olusturdu.

Calismamizda  kronik  obstriiktif  akciger hastaligi  (KOAH) ve
koroner arter hastaligi olan olgular ¢alismaya dahil edilmedi. PK grubunda, PK
disinda bilinen herhangi bir malignitesi veya metastatik PK olan hastalar ¢alisma
disinda tutuldu. Yine BPH grubu ve kontrol grubunda herhangi bir malignitesi olan
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olgular galisma disinda birakildi. Bununla beraber tiim katilimcilardan aydinlatilmis
sOzlii ve yazili onam alinarak ¢alismaya dahil edildi.

Biitiin katilimcilarin basvuru anindaki sikayetleri, fizik muayene bulgulari,
urolojik muayene sonuglari, demografik 6zellikleri yaninda hipertansiyon ve diabetes
mellitus (DM) hastalig1 olup olmadigi kaydedildi ve dosyalandi.

Tiim katilimcilardan 10-12 saat aglik sonrasi 5 ml jelli vakumlu biyokimya
tipiine alinan vendz kan ornekleri, serumu santrifiij (4000 rpm, 10 dakika) ile
ayrildiktan sonra immunoassay teknik ile ¢alisan otoanalizor cihazinda (Siemens
marka Immulite 2000) olgiilerek serum PAPP-A seviyeleri, mIU/mL olarak
raporlandi.

PK ve BPH grubundaki kisilerden bakilan serum tPSA seviyeleri ve
transabdominal ultrason ile dl¢llen prostat hacimleri bu iki grupta kaydedildi.

PK olan hastalarin klinik evrelemesi, PRM bulgular1 ve goriintiileme
sonuglariyla birlikte 2017 TNM smiflamasina uygun sekilde yapildi. Patolojik
evreleme ise radikal prostatektomi spesmenlerinin patoloji raporuna goére yapildi.
Prostat biyopsi ve radikal prostatektomi spesmenlerinin patoloji raporlarinda verilen
gleason skorlari, 2014 ISUP derecelendirme sistemi ile derecelendirildi. Yine bu
gruptaki hastalar serum tPSA sonuglari, biyopsi gleason skoru ve klinik evrelerine gore
D’ Amico risk siniflamasina gore siniflandirildi.

Radikal prostatektomi spesmenlerinin patolojik incelenmesiyle ortaya konulan
timor ylizdesi (timor hacmi / prostat hacmi) ve cerrahi sinir pozitifliginin olup

olmamasi kaydedildi.

3.1. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Calismamizda verilerin istatistiksel analizi i¢in SPSS (Statistical Package for
the Social Sciences) programinin 21.0 versiyonu (IBM, Armonk, NY, USA) kullanild1.
Tanimlayici istatistikler kesikli ve siirekli sayisal degiskenler igin ortalama + standart
sapma veya ortanca (minimum- maksimum) bi¢ciminde kategorik degiskenler ise vaka
sayist ve % seklinde ifade edildi. Kategorik degiskenlerin karsilastirilmasinda ¢apraz
tablo istatistikleri kullanilmistir (Ki-kare, Fisher). Normal dagilim gosteren parametrik
Ozellikteki veriler Student t-testi ve ANOVA ile, normal dagilima uymayan non-

parametrik veriler ise Mann Whitney U ve Kruskal Wallis testleri ile karsilastirilmigtir.
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Post Hoc Tukey analizi ile ¢oklu gruplar arasi karsilagtirmalar yapilmustir.
Degiskenlerin dagilimi gbéz oniinde bulundurularak o&lgtimler arasi korelasyon
Sperman’s Rho Test ve Pearson test ile degerlendirildi. 0.05’den kii¢iik p degerleri

istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismamiza 60'1 PK (%37.5), 50'si BPH hastasi (%31.3) ve 50'si (%31.3) kontrol
grubu olmak Gzere toplam 160 kisi dahil edilmistir. PK grubu hastalarin yas ortalamasi
66.67+5.26, BPH grubu hastalarin yas ortalamasi 68.48+5.90 ve kontrol grubunun yas
ortalamasi 34.24+6.07 olarak hesaplandi. Gruplar arasinda ortalama boy uzunlugu,
kilo ve viicut kitle indeksi (VKI) agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
saptanmadi (Sirasiyla p=0.236, 0.413, 0.316) (Tablo 5).

Tablo 5. Gruplar aras1 boy, kilo ve VKI karsilastirmasi

PK BPH Kontrol p
(OrtxSS) (Ort+SS) (Ort+SS)
Boy (cm) 173.76+5.31 172724549 174.28+555  0.236

Kilo (kg) 75.83+7.01  74.14+7.34 74.76%7.95 0.413

VKi (kg/m?) 25.17+2.70  24.85+2.17 24.66+2.90  0.316

PK olan hastalarin prostat biyopsi sonuglarina gore ortalama GS (PKn=60)
6.7+0.7 olarak hesaplanmistir. 27 hastanin (%45) GS 6 (3+3), 21 hastanin (%35) GS
7 (3+4), 5 hastanin (%8.3) GS 8 (4+4), 4 hastanin (%6.7) GS 7 (4+3), 1 hastanin
(%1.7) GS 9 (4+5), 1 hastanin (%1.7) GS 8 (3+5) ve 1 hastanin (%1.7) GS 9 (5+4)
olarak saptanmistir (Sekil 6). Bununla beraber hastalarin ISUP dereceleri
degerlendirildiginde ise 27 hastanin (%45) ISUP grade 1, 21 hastanin (%35) ISUP
grade 2, 6 hastanin (%10) ISUP grade 4, 4 hastanin (%6.7) ISUP grade 3 ve 2 hastanin
(%3.3) ISUP grade 5 oldugu belirlenmistir.
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Gleason
Skorlama

W 3+36
W a+4:8
O3+a4:7
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O44+37
W3+58
4+59

Sekil 6. Prostat biyopsi gleason skorlamasi dagilim

PK olan hastalarin radikal prostatektomi spesmenlerinin patoloji sonuglarina
gore hastalarda ortalama GS 6.9+0.9 olarak hesaplandi. 22 hastanin (%36.7) GS 6
(3+3), 21 hastanin (%35) GS 7 (3+4), 7 hastanin (%11.7) GS 7 (4+3), 5 hastanin
(%8.3) GS 9 (4+5), 2 hastanin (%3.3) GS 9 (5+4), 2 hastanin (%3.3) GS 8 (3+5) ve 1
hastanin (%1.7) GS 8 (4+4) olarak saptanmistir. Hastalarin radikal prostatektomi
spesmenlerinin patoloji sonuglarina gore ISUP dereceleri degerlendirildiginde ise 22
hastanin (%36.7) ISUP grade 1, 21 hastanin (%35) ISUP grade 2, 7 hastanin (%11.7)
ISUP grade 3, 7 hastanin (%11.7) ISUP grade 5 ve 3 hastanin (%5) ISUP grade 4

oldugu belirlenmistir.

PK’li hastalarin klinik ve patolojik evre dagilimlar1 Tablo 6’da sunulmustur.
Buna gore hastalarda klinik evrelerinin dagilimi incelendiginde %3 1.7 orani (n=19) ile
en stk T2a NO MO gozlenirken, bunu %26.7 (n=16) ile T2c NO MO0 ve %21.7 (n=13)
ile Tlc NO MO izlemistir. Bununla beraber en sik patolojik evre %46.7 (n=28) oram
ile T2 NX iken, bunu %20 (n=12) ile T2 NO ve %10 (n=6) ile T3a NO izlemistir (Tablo
6).
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Tablo 6. Prostat kanserli hastalarda klinik ve patolojik evre dagilimlari

KLINIK EVRE n % PATOLOJIK n %
EVRE
T2c NO MO 16 | 26.7 T3a NO 6 10
T1c NO MO 13 | 217 T2 NX 28 | 46.7
T2a NO MO 19 | 317 T3b N1 2 3.3
T2c N1 MO 2 3.3 T3b NO 3 5
T3b NO MO 2 3.3 T2 NO 12 20
T2b NO MO 5 8.3 T3a NX 4 6.7
T3b N1 MO 1 1.7 T2 N1 2 3.3
T3a NO MO 2 3.3 T3a N1 1 1.7
) - - T3b NX 2 3.3

Radikal prostatektomi spesmenlerinin patolojik incelenmesi ile ortalama timor
yuzdesi %13.97+%17.08 olarak hesaplanirken, pozitif cerrahi smir orani %28.3
(n=17) olarak belirlenmistir. Caligmamizda D'Amico risk siniflandirmasina gore
hastalarin %30’u (n=18) diisiik riskli, %31.7'si (n=19) orta riskli, %28.3'0 (n=17)
yuksek riskli lokalize ve %10'unun (n=6) yiiksek riskli lokal ileri PK oldugu

saptanmistir (Sekil 7).
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Sekil 7. D'Amico risk siniflandirmasi

Calismamizda tani sirasinda elde edilen laboratuar ve goriintiilleme bulgulari
degerlendirildiginde ortalama tPSA degeri PK grubunda 10.35+9.44 pug/L, BPH
grubunda ise 3.88+4.01 pg/L olarak saptanmistir. Dolayisyla PK grubunda, BPH
grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde yiiksek ortalama tPSA
degeri saptanmistir (p<<0.001). Bununla beraber ortalama prostat hacmi PK grubunda
(50.50+28.24 cc), BPH grubuna kiyasla (78.70+£39.54 cc) istatistiksel olarak anlamli
olacak sekilde diisiik bulunmustur (p<0.001) (Tablo 7).

Tablo 7. PK ve BPH gruplarinda tPSA ve prostat hacimlerinin kargilastiriimasi

PK BPH p
(Ort£SS) (Ort£SS)
tPSA (ng/L) 10.35+9.44 3.88+4.01 <0.001
Prostat Volume (cc) 50.50+28.24 78.70+39.54 <0.001
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Calismamizda, tim katilimcilarda ortalama PAPP-A dizeyi 0.213+0.034
mlU/mL (Median=0.208, Dagilim araligi=0.156-0.340) olarak belirlenirken, gruplar
arasinda ortalama PAPP-A diizeyleri karsilastirildiginda PK grubunda 0.224+0.038
mIU/mL (95% confidence interval (Cl): 0.214-0.234), BPH grubunda 0.206+0.028
mIU/mL (95% CI: 0.198-0.214) ve kontrol grubunda 0.208+0.032 mIU/mL (95% CI:
0.199-0.217) olarak hesaplanmistir. Dolayisiyla gruplar arasinda PAPP-A
seviyelerinin istatistiksel olarak anlamli sekilde farklilik gosterdigi belirlenmistir

(p=0.02) (Tablo 8).

Tablo 8. Gruplar arasinda ortalama PAPP-A diizeyleri sonuglarinin karsilastirmasi

PK BPH Kontrol p
(Ort+SS) (Ort+SS) (Ort+SS)
PAPP-A 0.224+0.038  0.206+0.028  0.208+0.032 0.02

(mlU/mL)

Ustelik PK’li hastalarda belirlenen ortalama PAPP-A diizeylerinin hem BPH
grubunda 6lculen ortalama PAPP-A dizeylerinden hem de kontrol grubunda 6lcilen
ortalama PAPP-A diizeylerinden istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek oldugu
saptanmistir (Sirastyla p=0.013 ve 0.025) (Sekil 8).
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Sekil 8. Gruplar arasi ortalama PAPP-A seviyelerinin karsilastiriimasi
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Calismamizda olgu gruplart arasinda komorbid hastaliklarin oranlari
karsilastirildiginda, PK (%28.3) ve BPH (%40) gruplar1 arasinda tani1 alan
hipertansiyon oranlarinin istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gdstermedigi
belirlenmistir (p=0.197). Benzer sekilde tan1 koyulan DM oranlarinin PK (%16.7) ve
BPH (%28.0) gruplar: arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik géstermedigi
saptanmustir (p=0.152) (Tablo 9).

Tablo 9. Gruplar arasinda komorbid hastaliklarin karsilagtirmasi

Klinik PK BPH
Degisken n (%) n (%) p
Hipertansiyon Yok 43 (%71.7) 30 (%60) 0.197
Var 17 (%28.3) 20 (%40)
Diabetes Yok 50 (%83.1) 36 (%72) 0.152
mellitus Var 10 (%16.7) 14 (%28)

Calismamizda PK tanisi almig hastalarimiza ait klinik ve patolojik 6zellikler (
prostat biyopsisi ve radikal prostatektomi spesmenin ISUP derecesi, D'Amico risk
smmiflandirmasi, cerrahi sinir  pozitifligi, lenf nodu pozitifligi ve komorbid
hastaliklar(HT,DM)) PAPP-A seviyelerine gore degerlendirildiginde PAPP-A
seviyeleri istatistiksel olarak anlamli bir farklilik géstermemistir (p>0.05) (Tablo 10).
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Tablo 10. PK’li hastalarda PAPP-A diizeylerinin klinik ve patolojik 6zelliklere gére karsilastirilmasi

Klinik Degisken n (%) PAPP-A p
(Ort£SS)
o 1 27 (%45) 0.225+0.038
Prostat biyopsi 2 21 (%35) 0.219+0.037 0.939
ISUP grade 3 4 (%6.7) 0.240+0.067
4 6 (%10) 0.222+0.014
5 2 (%3.3) 0.232+0.039
. _ 1 22 (%36.7) 0.214+0.026
Radikal prostatektomi 2 21 (%35) 0.221+0.038 0.655
spesmeni ISUP grade 3 7 (%11.7) 0.247+0.059
4 3 (%5) 0.228+0.028
5 7 (%11.7) 0.238+0.043
_ Diisiik risk 18 (%30) 0.227+0.045
D*Amico Orta risk 19 (%31.7) 0.231+0.047 0.787
Smiflandirmast Yiiksek riskli lokalize 17 (%28.3) 0.217+0.020
Yiiksek riskli lokal 6 (%10) 0.213+0.015
ileri
Negatif 43 (%71.7) 0.229+0.040 0.085
Cerrahi Simr Pozitif 17 (%28.3) 0.211+0.029
Yok 55 (%91.7) 0.226+0.039 0.138
Nodal Tutulum Var 5 (%8.3) 0.204+0.013
_ _ Yok 43 (%71.7) 0.225+0.040 0.806
Hipertansiyon Var 17 (%28.3) 0.221+0.032
_ _ Yok 50 (%83.1) 0.226+0.040 0.394
Diabetes mellitus Var 10 (%16.7) 0.212+0.020

PK’li hastalarda ortalama PAPP-A seviyelerinin klinik ve patolojik evre

siniflandirmalarina gore detayl sekilde incelenmesi Tablo 11'de sunulmustur. Buna

gore klinik ve patolojik evre smiflandirmalarina gore ortalama PAPP-A seviyeleri

gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gostermemistir (p>0.05).
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Tablo 11. PK’li hastalarda ortalama PAPP-A duzeylerinin Klinik ve patolojik evreye gore

karsilagtiritlmasi

Klinik Degisken n (%) PAPP-A p
(Ort«SS)
Klinik Evre T1NO 13 (%21.7) 0.232+0.044
T2 NO 40 (%66.7) 0.223+0.038 0.675
T2 N1 2 (%3.3) 0.204+0.017
T3NO 4 (%6.7) 0.218+0.013
T3 N1 1(%1.7) 0.201
Patolojik Evre T2NO 40 (%66.7) 0.224+0.034
T2 N1 2 (%3.3) 0.205+0.019 0.520
T3NO 15 (%25) 0.231+0.050
T3 N1 3 (%5) 0.203+0.013
Patolojik Evre Lokalize 40 (%66.7) 0.222+0.034 0.666
Lokal ileri 20 (%33.3) 0.226+0.046

PK’li hastalarda PAPP-A iliskili korelasyon analizleri incelendiginde serum

PAPP-A seviyesi ile yas, kilo, boy, tPSA seviyeleri, prostat hacmi, prostat biyopsi GS,

radikal spesmen GS ve tlimor ylizdesi arasinda herhangi bir anlamli korelasyon iligkisi

saptanmamustir (Tablo 12).

Tablo 12. Hastalarda PAPP-A iligkili korelasyon analizleri.

PAPP-A
r p
Yas
0.065 0.620
Kilo
0.127 0.109
Boy
0.021 0.872
tPSA
-0.186 0.155
Prostat Hacmi
- 0.045 0.731
Biyopsi GS
0.010 0.938
Radikal s. GS
0.170 0.195
TUmor Yuzdesi
0.050 0.704
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Serum PAPP-A ekspresyonunun prediktif degerinin incelenmesi amaciyla tiim
gruplarla yapilan ROC curve analizine gére PAPP-A icin cut-off degeri = 0.212 olarak
belirlenmistir (Sensitivity %60, Specificity %62) (Egri altindaki alan=%63.1,
p=0.005) (Sekil 9). Belirlenen cutt-off degeri PK grubunda (%60), BPH ve kontrol
grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli sekilde daha yiiksek oranda pozitif
cikmistir (p=0.019). (Ancak BPH grubunda %34 ve kontrol grubunda %42 yalanci
pozitiflik oldugu goz ardi edilmemelidir).

ROC Curve
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Sekil 9: Tiim gruplarda bakilan PAPP-A ROC curve analizi

Serum PAPP-A ekspresyonunun prediktif degerinin incelenmesi amaciyla PK
ve BPH grubunda yapilan ROC curve analizine gore, PAPP-A i¢in cut-off degeri =
0.212 olarak belirlenmistir (Sensitivity %60, Specificity %66) (Egri altindaki
alan=%63.8, p=0.013) (Sekil 10). Buna gore belirlenen cut-off degerinin iistiinde kalan
hastalarimizda Olglilen ortalama PSA (7.757+6.63), cut-off degerinin altinda kalan
hastalarimizda Olgiilen ortalama PSA degerinden (7.089+9.34) istatistiksel olarak
anlamlz bir sekilde yiiksek oldugu belirlenmistir (p=0.019). Bu analize gore belirlenen
cut-off degerinin istiinde 6lgiilen serum PAPP-A seviyelerinin, PK i¢in pozitif 6ngori

degeri %67.9 olup, negatif 6ngorii degeri ise %57.8 olarak saptanmuistir.
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Sekil 10. PK ve BPH gruplarinda bakilan PAPP-A ROC curve analizi

33



5. TARTISMA

PK i¢in tanimlanmis kisith sayidaki risk faktorleri igerisinde en fazla 6ne ¢ikan
ileri yastir (92). European Association of Urology (EAU), 50 yas tistii (Afro-Amerikan
>45 yas), ailede PK 6ykiisii olan, PSA >1 ng/ml - > 40 yas ve PSA >2 ng/ml - > 60
yas olan erkeklerin PK i¢in artmis risk tasidigini belirtmektedir (27,28). Li ve
arkadaglari tarafindan 1.310.373 PK olgusunun dahil edildigi bir ¢alismada, hastalarin
%36.3’linlin (N=475.625) 60-69 yas araliginda ve %31,2’sinin (n=409.460) 70-79 yas
araliginda oldugu rapor edilmistir (93). Bu veriler ile uyumlu olacak sekilde
calismamizda da PK grubu hastalarin yas ortalamasi 66.67+5.26 olarak saptanmastir.

Histolojik derecelendirme, klinik ve patolojik evreleme PK’nin prognozunu ve
uygun tedavi segeneklerini belirlemek adina onemlidir. Gleason skorlamasi PK’nin
histolojik derecelendirilmesinde, TNM evrelemesi ise klinik ve patolojik evrelemede
kullanilan yontemlerdir (35,37). Reese ve arkadaslarinin, 225 adet GS:7 olan kanserli
prostat biyopsilerini ve 618 adet radikal prostatektomi spesmenlerini inceledikleri
caligmalarinda, prostat biyopsilerinde %84 orani ile GS:7 (3+4), radikal prostatektomi
spesmenlerinde ise %38 orani ile GS:6 (3+3) en sik GS olarak bildirilmistir. Yine
radikal prostatektomi spesmenlerinde %34 orani ile GS:7 (3+4) ikinci siklikta
goriilmiistiir. Ayn1 galismada radikal prostatektomi olan hastalarda klinik T evrelemesi
%357 orani ile en sik cT2, patolojik T evrelemesi ise %69 orani ile en sik pT2 olarak
bildirilmistir (94). Tolonen ve arkadaslar1 236 PK hastasinda ortalama 7.6 GS, Rapiti
ve arkadaslar1 ise 371 PK hastanin klinik T evrelemelerini incelediklerinde %73 {inde
cT1-cT2a rapor etmislerdir (95,96). Cok merkezli yiiriitiilen, lokalize PK olan 4.899
hasta ile yapilan bir ¢aligmada %351.9 orani ile en sik T1c ve ikinci siklikta %23 orani
ile T2a klinik T evresi rapor edilmistir. Ancak arastirmacilar klinik evrenin patolojik
evre ve histolojik gleason skorlamasi kadar prognostik degeri olmadig1 sonucuna
varmiglardir (97). PK olan hastalarda D'Amico risk siniflandirmasi prognozu ve tedavi
seceneklerini belirlemede kullanilmaktadir (48). Hernandez ve arkadaslarinin radikal
prostatektomi uygulanan 6.652 hasta ile ydrdttukleri bir ¢aligmada hastalarin
%359.6'sinin (n=3.963) D'Amico risk siniflandirmasina gore diisiik, %31.4'Uniun
(n=2.090) orta ve %9'unun (n=599) yiiksek riskli grupta olduklarini rapor etmislerdir
(98). Calismamizda ortalama biyopsi GS skoru 6.7+0.7 olarak hesaplanirken, %45

(n=27) orani ile en sik GS: 6 (3+3) saptanmistir. Radikal prostatektomi spesmenlerinin
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patoloji sonuglarina gore hastalarda ortalama GS: 6.9+0.9 olarak hesaplanirken, %36.7
(n=22) oran1 ile GS: 6 (3+3) saptanmistir. Bununla beraber %31.7 (n=19) orani ile en
stk T2a NO MO Klinik evresi gozlenirken, en sik patolojik evre %46.7 (n=28) orani ile
T2 NX olarak belirlenmistir. Bunlara ek olarak D'Amico risk siiflandirmasina gére
hastalarin %30’u (n=18) diisiik riskli, %31.7'si (n=19) orta riskli, %28.3'0 (n=17)
lokalize yuksek riskli ve %10'unun (n=6) lokal ileri yuksek riskli PK oldugu
saptanmustir. Bizim ¢alismamizda yliksek riskli PK olan hastalarin oran olarak fazla
¢ikmasi, aktif izlemi tercih eden ve disiik-orta riskli grupta olup kuratif tedavi igin
radyoterapi almak isteyen hastalarin ¢alismaya dahil edilmemesi ile agiklanabilir.

PSA'nin organ spesifik karakteristigi, PK icin nispeten diisiik prediktif degeri
ve diislik duyarliliginin olmasi bu biyomarkir: tartigsmali hale getirse de, PK tanisi i¢in
en sik kullanilan tarama yontemidir (99). Otsubo ve arkadaslar1 365 hasta ile yaptiklar
bir ¢alismada BPH hastalarinda ortalama prostat volumininu (55.5 ml), PK
hastalarindan (47 mL) istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek hesaplamislardir
(p=0.0365). Ayrica PK grubunda (7.14 ng/ml), BPH grubuna (4.50 ng/ml) kiyasla
anlamli sekilde daha yiiksek PSA ortalamasi bildirmislerdir (p=0.0107) (100).
Calismamizda bu verilerle uyumlu sekilde PK grubunda (10.35 pg/L), BPH grubuna
(3.88 ug/L) kiyasla istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde yiiksek ortalama PSA
degeri saptanmistir (p<<0.001). Bununla beraber ortalama prostat hacmi PK grubunda
(50.5 ml), BPH grubuna kiyasla (78.7 ml) istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde
diisiik bulunmustur (p<0.001).

Son yillarda, IGFBP-4’iin proteolizisini saglayarak dokularda IGF’nin
aktivatori olan PAPP-A molekiiliine ait ¢esitli kanser tiirlerinde malign proliferasyon,
invazyon ve metastaz siireglerine ait kanitlar elde edilmis ve PAPP-A’nin malignite
iligkili biyomarkir olarak kullanimu literatiirde popiilarite kazanan bir ¢aligma alani
olarak ortaya ¢ikmistir (86). Bununla beraber insan ve hayvan modelleri iizerinde
yapilan ¢alismalarda PAPP-A’nin malignite iliskili artan ekspresyonu meme
kanserinde, over kanserinde, akciger kanserinde, ewing sarkomda gdsterilmistir (19).
Espelund ve arkadaslarinin meme kanseri tanisi almis 301 hasta ve kontrol grubu
olarak saglikli1 516 kisi ile yiirtittiikleri ¢alismada, serum PAPP-A seviyelerinin meme
kanseri tanist almis grupta (0.82 ug/L), saglikli kontrollere (0.8 ug/L) kiyasla
istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde yiiksek oldugunu bildirmislerdir (p=0.03).
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Ayrica arastirmacilar uzun donem (median=68 ay) tedavi takibi yaptiklar1 hasta
grubunda zaman icerisinde artan serum PAPP-A seviyeleri ile anlamli sekilde
kotiilesen prognoz ve azalan sagkalim iliskisi kurmuslardir (89). Mansfield ve
arkadaslar1 meme kanseri olan 46 hasta ile yaptiklar1 ¢alismalarinda, meme kanserinin
molekdler alt tipleri olan luminal B tipi meme kanserlerinde luminal A tipi meme
kanserlerine kiyasla dokuda PAPP-A ekspresyonun anlamli sekilde arttigini
gostermislerdir (p=0.01) (88)

Over Kkanseri hiicrelerinde yapilan c¢alismalar ile PAPPA’nin asiri
ekspresyonunun timor agresifligini artirdigini, ekspresyonunun azalmasi da over
kanseri hiicrelerinin biliyiimesini ve migrasyonunu azalttigi gosterilmistir (91).
Thomsen ve arkadaslarinin 22 over kanserli ve 15 saglikli kadin ile yiiriittiikleri
calismalarinda, serum PAPP-A seviyelerinin kanserli kadinlarda (0.83 xg/L) kontrol
grubuna gore (0.67 ug/L) anlamli sekilde daha yiiksek oldugunu rapor etmislerdir.
Yine ayni ¢alismada kanserli kadinlarin asit sivilarinda dlgiilen PAPP-A seviyeleri ile
serum PAPP-A seviyeleri karsilastirildiginda asit sivisinda ortalama 46 kat daha
yiksek PAPP-A seviyeleri rapor edilmistir (101). Diisiik timérjenik potansiyele sahip
SKOV3 over kanser hiicreleri kullanilarak yapilan bir ¢alismada, hiicrelerin bir
kismina PAPP-A bir kismina ise bos vektorler transfekte edilerek karsilastirma
yapilmig, PAPP-A transfer edilen hiicrelerde tiimoér olusma siiresinin kisaldigi ve
timor biyimesinin 6nemli 6lgiide arttigi gosterilmistir (102).

Bulut ve arkadaslarinin 83 akciger kanserli ve 33 saghkli katilimer ile
yiriittiikleri ¢alismada, serum PAPP-A seviyelerinin akciger kanserli grupta (10.7
ng/mL), saglikli kontrol grubuna (6.2 ng/mL) kiyasla anlamli sekilde yiikseldigini
bildirmislerdir (p=0.001). Bununla beraber bazi olgularda PAPP-A'nin prognostik
ozellik kazandigin1 vurgulamiglardir (87). Pan ve arkadaslari, akciger kanserlerinde
artan  serum  PAPP-A  seviyelerinin  kanser dokusundan kaynaklanip
kaynaklanmadigini tespit etmek icin, saglikli insan bronsiyal epitel hiicre hatlar1 ile
kiigiik hticreli dis1 akciger kanseri hiicre hatlarini, PAPP-A ekspresyonu yonunden
karsilagtiritlmis ve kanserli hiicre hatlarindan ekspere edilen PAPP-A’nin anlaml
sekilde daha yiiksek oldugunu gostermislerdir (103). Mikkelsen ve arkadaslar yiiksek
PAPP-A ekspresyonu oldugu bilinen akciger kanseri A549 hiicre hatlarinda, PAPP-A

ekspresyonunu azaltarak timor biiyiimesinin azaldigini gostermislerdir. Ayrica bu
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hicrelerde PAPP-A’ya karsi inhibe edici bir monoklonal antikorun haftalik olarak
uygulanmasinin, IGFBP-4 proteolizini azaltarak tiimor biiyiimesini inhibe ettigini
ortaya koymuslardir (104).

Heitzeneder ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada, ewing sarkom olan 56 hasta ile
kontrol grubunu olusturan 50 adet saglikli bireyin serum PAPP-A seviyeleri
karsilastirilmis ve hasta grubunda anlamli yliksek PAPP-A seviyeleri elde edilmistir
(p=0.01). Aymi c¢alismada ewing sarkom olan hastalarda 11 adet genin asiri
ekspresyonu gosterilmis ve ikinci siklikta PAPP-A geninin oldugu ortaya konulmustur
(90).

PAPP-A ve kanser iliskini gosteren bir ¢ok ¢alisma olmasina ragmen, PAPP-
A ve kanser iligkisi kurulamamis ¢alismalar da mevcuttur. Cechova ve arkadaslari
yaptiklar1 bir prospektif ¢alismada renal hiicreli kanseri olan 121 hasta ile kontrol
grubu arasinda serum PAPP-A dlzeylerinde istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
gozlemlememislerdir. Aragtirmacilar renal hiicreli kanser hastalarinda PAPP-A serum
konsantrasyonunun kullanigl bir biyomarkir olmadig1 sonucuna varmislardir (105)

Son yillarda yapilan ¢aligmalarda PAPP-A'nin aterosklerozda rol oynadigi
gosterilmistir. 2001 yilinda yapilan bir ¢alismada serum PAPP-A seviyelerinin, stabil
olmayan aterosklerotik plagi olan hastalar ile akut miyokard infarktiisii geciren
hastalarda kontrol grubuna gore yiiksek oldugu saptanmustir (106). Aktive olan
makrofajlardan sentezlenen TNF-a ile IL-1f’nin damar diiz kas hiicreleri ve
endotelden PAPP-A ekspresyonunu artirdigini, bunun da aterosklerotik plak
olusumuna yol actigin1 gosteren ¢alismalar mevcuttur (107). KOAH olan 75 hasta ile
KOAH olmayan 35 hastanin serum PAPP-A seviyelerinin Kkarsilagtirildigi bir
caligmada, hasta grubunda serum PAPP-A seviyelerinin kontrol grubuna gore yuiksek
oldugu gosterilmistir (108 ). PAPP-A, artmis ateroskleroza bagli akut koroner
sendromla 1iliskilendirilmis ve KOAH hastalarinda serum seviyeleri yiiksek
saptanmistir. Bu nedenle calismamizda akut sendrom Oykiisii olan veya akut koroner
sendrom nedeni ile girisim uygulanmig (stent, by-pass cerrahisi) hastalar ile KOAH
hastalarini ¢aligmaya dahil etmedik.

Litaratiirde PK’de serum PAPP-A seviyelerini inceleyen herhangi bir ¢alisma
bulunmamaktadir. Bu calisma PK ve serum PAPP-A iligkisini inceleyen ilk

calismadir. Bu da calismamizin orjinalligini ortaya koymaktadir. Calismamizda,
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yaymlanmis veriler igerisinde kanser ile PAPP-A ekspresyonundaki artisi anlamli
sekilde iliskilendiren veriler ile uyumlu olacak sekilde PK grubunda 6lctlen ortalama
serum PAPP-A seviyelerinin (0.224+0.038 mlU/mL) hem BPH grubunda
(0.206£0.028 mIU/mL) hem de kontrol grubunda (0.208+0.032 mIU/mL) &lculen
ortalama PAPP-A seviyelerinden istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek oldugu
tespit edilmistir. PK olan hastalarda yiiksek saptanan PAPP-A seviyeleri bu
molekiiliinin PK tanis1 i¢in yardimci bir biyobelirteg olarak kullanilabilecegini
diisiindiirmektedir. Calismamizda belirlenen cut-off degerinin (0.212 mIU/mL)
uzerindeki serum PAPP-A seviyelerinin PK i¢in pozitif 6ngorii degeri %67.9 olup
negatif ongorii degeri ise % 57.8 olarak hesaplanmistir. Daha ¢ok hasta ile yapilacak
olan ¢alismalarla bu degerler yiikseltilebilir. Ayrica PK olan hastalarda anlamli yiikksek
c¢ikan ve onkojenik etkiye sahip olan PAPP-A’nin, PK etyolojisinde rol
oynayabilecegini ve PK i¢in terapotik hedef olabilecegini diisiinmekteyiz. PAPP-A
otokrin ve parakrin etki ile proteolitik etkisini gostermektedir. Her ne kadar PK olan
hastalarda yuksek serum PAPP-A seviyeleri oldugunu gostersek de bu yiikseklige
kanser dokusundan asir1 sentez edilen PAPP-A’nin sebeb olup olmadigi ¢calismamizda
gosterilmemistir. Doku diizeyinde yapilacak olan c¢aligmalarla bu aydinlatilmisg

olacaktir.

Ayrica ¢aligmamizda kanserin evresi, histolojik derecelendirmede kullanilan
gleason skorlari, D’amico risk siniflamasi ve radikal spesmendeki tiimor yiizdesi ile
serum PAPP-A seviyeleri arasinda anlamli iligki gésterilememistir. Calismamizda elde
edilen bu veriler ile PAPP-A’nin PK’de prognozu, timér agresifligini ve tedavi seklini
belirlemede kullanigli olmadigin1 géstermektedir. Eger PK etyolojisinde PAPP-A’nin
da rolii mevut ise bu durum, tiimdr olusum siirecinde su an i¢in bilemedigimiz inhibitor
mekanizmalar ile PAPP-A sentezinin daha fazla artmasinin engellenmesi olabilir.
Metastatik hastalar dahil edilerek yapilan, doku diizeyinde PAPP-A mRNA
ekspresyonun da gosterildigi, ¢cok sayida hasta ile yapilan ¢aligmalarla bu durum

aydinlatilabilir.
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PK olan hastalarda, kanserli doku dizeyinde PAPP-A ekspresyonun
calisilmamast ve metastatik PK olan hastalarin ¢aligmaya dahil edilmemesi bu

caligmanin limitasyonlaridir.
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6. SONUCLAR

Bugline kadar PK’de serum PAPP-A seviyelerini inceleyen bir caligma
bulunmamaktadir. Calismamizda PK tanis1 almis hastalarda hem BPH hemde saglikli
geng hastalardan olusan kontrol grubuna kiyasla anlamli sekilde artmis ortalama serum
PAPP-A seviyeleri gosterilmistir. Dolayisyla ¢alismamizda, PAPP-A molekilindn
PK tanisinda kullanilabilecegi ve PK etyolojisinde rol oynayabilecegi gosterilmistir.
Fakat PK’nin farkli evrelerinde ve farkli histolojik derecelerinde serum PAPP-A
seviyelerinde anlamli herhangi bir farklilik gézlenmemistir. Dolayisyla ileride daha
genis Orneklem gruplart ile yapilacak olan daha kapsamli arastirmalar ile PK tanisinda
ve tedavisinde PAPP-A molekiiliiniin kullanilmasina yonelik ¢aligmalara verilerimizin

katki saglayacagi kanaatindeyiz.
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