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Patients with PSA Between 4.0-10.0 ng/mL

OZET Amag: Prostat kanseri [prostate cancer (PCa)] tamusinda kullanilan proPSA (p2PSA, [-2] proPSA)
ve tiirevlerinin immunoassay yontemi yerine ELISA ile 6l¢tildiigiinde etkinliginin degerlendirilmesi-
dir. Gereg ve Yontemler: Prostat spesifik antijen (PSA) degeri 4-10 ng/mL arasinda olan ve Subat 2017-
Eyliil 2017 tarihleri arasinda PCa siiphesi ile transrektal ultrasonografi (TRUS) esliginde prostat biyopsisi
yapilan ardigik 79 hasta caligmaya dahil edildi. Hastalardan TRUS prostat biyopsisi 6ncesinde kan 6r-
nekleri alindi1 ve ELISA y6ntemi ile hastalarin p2PSA degerleri 6lciildii. Hastalarin PSA, p2PSA, ser-
best PSA (fPSA) degerleri ile biyopsi patoloji sonuglar kargilagtirildi. Bulgular: TRUS prostat biyopsisi
yapilan 79 hastanin 24 (%30,38)’tinde PCa saptanirken, 55 (%69,62) hastada patoloji sonucu benign
olarak sonuglandi. PCa saptanan ve saptanmayan gruplar karsilastirldiginda, hastalarin PSA, fPSA,
P2PSA, %fPSA, %p2PSA degerleri arasinda anlamh fark saptanmadi (p>0,05). iki grup arasinda an-
laml fark olan tek degiskenin hasta yasi oldugu izlendi (p<0,05). Sonug: Literatiirde, immiinoassay yon-
temiyle olgiilldigiinde anlamlih@ kamitlanmis olan p2PSA ve %p2PSA degerleri, ¢alismamizda
kullandigimiz ELISA kit ile cahsildiginda literatiiriin aksine anlamh sonuglar vermemektedir.

Anahtar Kelimeler: Prostat kanseri; ProPSA; immiinoassay; ELISA

ABSTRACT Objective: To evaluate the efficacy of proPSA (p2PSA, [-2] proPSA) and derivatives
used in the diagnosis of prostate cancer (PCa) when measured by ELISA instead of immunoassay
method. Material and Methods: 79 consecutive patients with prostate specific antigen (PSA) values
between 4-10 ng/mL and who underwent transrectal ultrasound (TRUS) guided prostate biopsy
with suspected PCa between February 2017-September 2017 were included in the study. Blood
samples were obtained from the patients before TRUS prostate biopsy and p2PSA values were meas-
ured with ELISA. PSA, p2PSA, free PSA (fPSA) values and pathological results were compared. Re-
sults: PCa was detected in 24 (30.38%) out of 79 patients who underwent TRUS prostate biopsy,
while pathology result was benign in 55 (69.62%) patients. There was no significant difference in
PSA, fPSA, p2PSA, %fPSA and %p2PSA values between the groups with and without PCa (p>0.05).
The only significant difference between the two groups was patient age (p<0.05). Conclusion: The
p2PSA and %p2PSA values, which were proven to be significant when measured by immunoassay
method, do not yield significant results when measured with the ELISA kit we used in our study.

Keywords: Prostate cancer; ProPSA; immunoassay; ELISA

rostat kanseri [prostate cancer (PCa)], erkek popiilasyonunda sapta-

nan 2. en sik kanser iken, kanser nedenli dliimlerin ise 5. en sik ne-

denidir.! Ortalama yasam siiresinin uzamas: ve prostat spesifik antijen
(PSA) testinin kullanimu ile birlikte PCa insidans: artmaktadir.? PSA’nin pro-
stat kanseri taramasinda yaygin olarak kullanilmasi, PCa’nin insidansini ar-
tirmakla birlikte, metastatik PCa tanisi ve PCa’ya bagl 6limlerde belirgin
distis izlenmesini saglamigtir.’
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Ote yandan PSA degeri PCa’ya spesifik degil-
dir ve benign prostat hiperplazisi, kronik prostatit
gibi benign durumlarda da yiikselebilmektedir. Bu
nedenle, PSA taramas: gereksiz biyopsilere, asir1
tan1 ve tedaviye yol agmaktadir.* PSA’nin 6zgulli-
gini artirmak ve PCa tanisimi gelistirmek igin ise
serbest PSA (fPSA), [-2] proPSA (p2PSA, proPSA)
gibi PSA izoformlar:1 tanimlanmistir> p2PSA
(proPSA), %p2PSA, %fPSA degerlerinin ve Prostat
Saglik Indeksi [Prostate Health Index (PHI)] dege-
rinin prostat kanseri tanisinda standart PSA 6l-
¢limlerine gore daha anlamli sonuglar verdigi
bildirilmigtir.®

Bu ¢alismada, daha 6nceki yayinlarda etkinligi
kanitlanmis olan, standart olarak immiinoassay
yontemleri ile ¢alisilan ProPSA degeri ve tiirevle-
rinin, farkl bir yontem olan ELISA metodu ile de-
gerlendirilmesi neticesinde elde edilen etkinliginin
arastirilmasi amaglanmistir. Bildigimiz kadariyla
daha 6nce ELISA yontemi kullanilarak boyle bir
calisma yapilmamistir.

I GEREG VE YONTEMLER

CALISMA DiZAYNI VE HASTALAR

Bu ¢aligma, Subat 2017-Eyliil 2017 tarihleri ara-
sinda gerceklestirilmis gozlemsel, prospektif bir ko-
hort caligmasidir. Caligma icin Saglik Bilimleri
Universitesi Bakirkéy Dr. Sadi Konuk Egitimi ve
Aragtirma Hastanesi Etik Kurulu’'ndan 2017-337
numarali etik kurul onay1 alind: ve ¢aligma Hel-
sinki Deklarasyonu Prensipleri'ne uygun olarak ya-
pildi. Bu caligma bir aragtirma projesi olarak
planlandi ve Tipta Uzmanlik Egitim Kurulu karar
ile caligmaya destek alindi. Caligmada elde edilmis
olan degerler herhangi bir klinik karar agamasinda
kullanilmadi. Tiim hastalara ¢aligma hakkinda bilgi
verildi ve hastalardan aydinlatilmig onam alindz.
PCa siiphesi ile transrektal ultrasonografi (TRUS)
prostat biyopsisi planlanan ardigik 79 hasta calis-
maya dahil edildi. PSA degeri 4-10 ng/mL arasinda
olmasi, normal dijital rektal muayene bulgular: ol-
masi1 dahil edilme kriterleri olarak belirlenirken;
aktif diriner enfeksiyon, akut prostatit, gecirilmis
endoskopik prostat cerrahisi, finasterid ya da du-
tasterid kullanimi, PCa tanis1 olmasi, prostat bi-
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yopsisi Oykiisii olmas: diglama kriterleri olarak
kabul edildi.

SPESMEN VE LABORATUVAR ANALIZLERI

PCa siiphesi ile giiniibirlik iglem tinitesine yonlen-
dirilen ve TRUS prostat biyopsisi planlanan hasta-
lardan biyopsi dncesi kan drnekleri alindi. Alinan
kanlar santrifiij edildikten sonra -80°C’de dondu-
rularak saklandi. Hasta sayisina ulagildiktan sonra
YH Human Prostate-Specific Antigen Isoform [-2]
proPSA (P2PSA) ELISA Kit (Shanghai Yehua Bio-
logical Technology Co., Ltd, Shanghai) kullanila-
rak hastalarin [-2]proPSA, fPSA ve PSA degerleri
olciildi. Ek olarak %fPSA ve %p2PSA oranlari he-
saplandi.  %fPSA oranmini hesaplamak icin
“(fPSA/PSA)x100” formilt kullanildi. %p2PSA
oranini hesaplamak i¢in ise “ProPSA pg/mL/(fPSA
ng/mLx1000)x100” formiilii kullanildi.

ISTATISTIKSEL ANALIZ

Stirekli degiskenlerin normal dagilim sinamasi Kol-
mogorov Smirnov testi ile yapildi. Normal dagilim
sergileyen siirekli bagimsiz degiskenlerde 2 grup kar-
silastirmasi icin bagimsiz 6rneklem t-testi yapild.
Normal dagilim varsayimini gerceklestirmeyen de-
giskenlerde, bagimsiz 2 grup karsilastirmasinda
Mann-Whitney U testi kullanildi.

Yas, total PSA, p2PSA, fPSA, %fPSA ve
%p2PSA parametrelerinin tanisal etkinligini kesti-
rimde karakteristik islem egrisi [receiver operator

curve (ROC)] analizi yapildi. p<0,05 istatistiksel
olarak anlamli kabul edildi.

Analizler NCSS 11(Number Cruncher Statisti-
cal System, 2017 Statistical Software) programi ve
MedCalc Statistical Software version 18 (MedCalc
Software bvba, Ostend, Belgika; http:/www.med-
calc.org; 2018) ile yapildi.

I BULGULAR

Caligmaya dahil olan hastalarin ortalama yas1
63,39+7,5 yil ve ortalama prostat voliimii 56,29+17,3
cc olarak saptandi. TRUS prostat biyopsisi yapilan
79 hastanin 24 (%30,38)’iinde PCa saptanirken, 55
(%69,62) hastada patoloji sonucu benign olarak so-
nuglandi. PCa olan 24 hastanin 20 (%83,3)’si Glea-
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son 6 (3+3), 2 (%8,3)’si Gleason 7 (3+4), 2 (%8,3)’si
ise Gleson 7(4+3) adenokarsinom olarak saptandu.

PCa tanisi alanlar ve almayan hastalar karsilag-
tirlldiginda, bu 2 grup arasinda total PSA, p2PSA,
fPSA, %fPSA ve %p2PSA olctimleri i¢in p degerleri
sirasiyla 0,554, 0,112, 0,588, 0,193 ve 0,301 olarak he-
saplandi ve bu 6l¢timlerin hicbirinde anlamli farkli-
lik saptanmadi. Klinik olarak anlaml fark bulunan
tek parametrenin hasta yast oldugu saptandi
(p<0,05). Kanser saptanan grupta hasta yasinin daha
yliksek oldugu bulundu (p<0,05). Caligma popiilas-
yonundaki hasta karakteristikleri ve gesitli PSA pa-
rametreleri Tablo 1’de verilmistir.

ROC analizine gore, egri altinda kalan alan
yas, total PSA, p2PSA, fPSA, %fPSA ve %p2PSA
icin sirasiyla 0,640, 0,542, 0,613, 0,562, 0,592 ve
0,573 olarak hesaplandi. Bu degerlere bakildiginda
cesitli PSA varyasyonlar icerisinde rakamsal ola-
rak en yiiksek deger proPSA (p2PSA)’ya ait olmakla
birlikte, herhangi bir istatistiksel anlamlilik sap-
tanmadi. ROC egrileri Sekil 1’de verilmigtir. ROC
analizi yapildiginda ise p2PSA, fPSA ve %fPSA 61-
¢limlerinin p degerleri istatistiksel olarak anlamh
olarak saptanmadi (p>0,05).

I TARTISMA

PSA kullanimi ile PCa’nin erken dénemde tanin-
mas1 artmis ve PCa’ya bagl dliimlerde belirgin

azalma izlenmigtir. Ancak, PCa tanisinda kullani-
lan PSA’nin spesifik olmamasi, gereginden fazla
prostat biyopsisi ve asir1 tedavi gibi sonuglara yol
acmaktadir. Amerika Birlesik Devletleri, Avrupa
ve Asya’da yapilmis caligmalarla basta %p2PSA ve
PHI olmak iizere, PSA derivasyonlarinin PCa tani-
sinda standart testlere gore daha basarili sonuglar
verdigi gosterilmigtir.””

Lazzeri ve ark.nin 2013 yilindaki multisentrik
calismasinda, PSA degeri 2-10 ng/ml olan hasta
grubunda p2PSA ve varyantlarinin PCa’y1 6ngor-
medeki etkisi gosterilmistir. PSA, fPSA, %fPSA,
p2PSA, %p2PSA ve PHI degerleri kargilastirilarak
en glicli prediktorlerin %p2PSA ve PHI oldugu
bildirilmistir.® Bir bagka ¢aligmada ise Loeb ve ark.,
PHI degerinin yalmizca PCa’y1 tanimada degil, kli-
nik anlamli PCa tanisinda da PSA, p2PSA ve
fPSA’dan daha etkili sonuglar verdigini bildirmis-
lerdir.!°

P2PSA ve bunun diger parametrelerle formu-
lize edilmis hali olan PHI degeri, su ana kadar ya-
pilmis caligmalarda immiinoassay yontemi ile
6lcilmiis ve hesaplanmigtir. Caligmamizda ise
p2PSA degeri, standart kullanim olan immiinoas-
say yontemi yerine YH-ProPSA ELISA y6ntemi ile
olctilerek literatiirde yer edinmis olan bu PSA c¢e-
sitlerinin farkli metotlarla da basarili sonuglar verip
vermeyecegi aragtirilmak istendi. ELISA yontemi

TABLO 1: PSA derivasyonlarinin benign ve malign gruplar arasindaki karsilastirimasi.
Toplam n=79 Ort.+SS Benign n=55 Ort.+SS Malign n=24 Ort.+SS
Med. (min.-maks.) Med. (min.-maks.) Med. (min.-maks.) p
Yas (yil) 63,39+7,54 62,73+7,36 64,92+7 87 0,048
65- (46-75) 62- (47-75) 67- (46-75)
Total Psa 6,28+2,57 61,37 6,92+4,16 0,554
5,77- (4-9,9) 5,71- (4-9,28) 5,91- (4,04-9,9)
ProPsa 109,96+135,73 98,72+126,26 135,72+155,09 0,112
67,17- (1,7-659,89) 61,73 (1,7-659,89) 79,92- (3,22-636,8)
FreePsa 1,36+0,59 1,33+0,61 1,410,56 0,588
1,26- (0,49-3,05) 1,23- (0,55-3,05) 1,27- (0,49-2,79)
%{Psa 19,78+34,7 21,74+37,99 15,29:25,79 0,193
9,58- (0,76-236,33) 10,05- (0,76-236,33) 6,62- (1,01-125,62)
%proPsa 9,41x11,89 8,9+12,17 10,59+11,39 0,301
6,28- (0,12-69,83) 5,46- (0,12-69,83) 7,45- (0,27-47,17)

PSA: Prostat spesifik antijen.
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T

RESIM 1: Degiskenlerin karakteristik islem egrisi analiz grafikleri.

ile calisildiginda, p2PSA degerleri ile PCa arasinda,
literatiirdeki yayinlarin aksine bir baglanti saptan-
mad1.”'? Ek olarak, p2PSA’dan yola ¢ikilarak he-
saplanan %p2PSA degeri ile %fPSA ve fPSA
degerlerinde de PCa ile aralarinda istatistiksel
olarak anlaml iligki saptanmadi. Caligmamizda,
PCa olan ve olmayan grup karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli tek farkliligin hasta
yas1 oldugu goriildii.

Literatiirde ayrica, PSA bazli 6l¢iimlerin de-
gerlendirilmesinde standardizasyonun 6nemi bil-
dirilmistir. 2013 yilinda yayimlanmis olan bir
calismada, PHI degeri, Diinya Saglik Orgiitii
[World Health Organization (WHO)] standardi-
zasyonu kullanilarak prospektif ve multisentrik
olarak degerlendirilmistir. Bu ¢alismada, WHO ve
Hybritech standartlar1 kullanilarak yapilan 61-
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cimlerde PSA ve fPSA degerleri arasinda farkli-
liklar oldugu belirtilmis ve yine ayni ¢alismada,
p2PSA i¢in uluslararas: bir standart olmadig: bil-
dirilmistir.!!

Calismamizdaki sonuglarin istatistiksel ola-
rak anlamli olmamasindaki en 6nemli faktoriin
p2PSA degerinin standart kullanimda olan im-
miinoassay yontemi yerine ELISA yontemi ile ¢a-
lisilmasi oldugu diisiiniilmektedir. Ote yandan,
caligma dahilinde PCa tanisi1 konmus olan 24 has-
tanin 20’sinde Gleason 6 (3+3) adenokarsinom
saptandigina dikkat edilmelidir. Tani alan hasta-
larin %83’ iniin klinik anlamli PCa olmamasinin
da sonuglarimizin istatistiksel olarak anlamli bu-
lunmamasina yol agmais olabilecegini diistinmek-
teyiz.

Calismamizin kisitlayici yonlerinden biri,
hasta sayisinin az olmasi olarak gosterilebilir. Bir
diger kisitlayici yoni ise p2SPA i¢in kullanilan
ELISA kitin sadece p2SPA 6l¢timii i¢in kullanila-
bilmesi, fPSA ve PSA degerlerinin ise ayn1 kan
ornegi ile ancak farkli cihazlarla ¢aligilmis olma-
sidir. Ayrica, caligma kohortunun yiiksek oranda
Gleason 6 (3+3) adenokarsinom icermesi, bu so-
nuglar iizerinden ELISA y6ntemi hakkinda kesin
¢ikarimlar yapilmasina engel olabilmektedir. Ca-
lismanin gii¢lii taraflar ise prospektif bir caligma
olmasi ve toplanan kan 6rneklerinin bekleme sii-
resinin kisa olmasi olarak gosterilebilir. Caligma-
nin diger bir giicli yani ise daha 6nce ELISA
yontemi kullanilarak boyle bir ¢aligma yapilma-
mis olmasidir.

SONUC

Literatiirde, immiinoassay yontemiyle o6l¢tildi-
ginde anlamliligr kanitlanmis olan p2PSA ve
%p2PSA degerleri, calismamizda kullandigimiz
ELISA kit ile ¢caligildiginda literatiiriin aksine an-
lamli sonuglar vermemektedir. ELISA yontemi
kullanilarak 6l¢iilen p2PSA degerlerinin PCa teg-
hisinde etkin bi¢imde kullanilabilmesi i¢in farkl
ELISA Kkitlerinin kullanildig1 genis serili rando-
mize kontrollii ¢aligmalara ihtiya¢ bulunmakta-

dir.
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Tesekkiir

Makalenin yazim asamasinda ProPSA ELISA Kit aliminda Tipta

Uzmanlik Egitim Kurulu’ndan destek alinmistir.

Finansal Kaynak

Bu ¢alisma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dogru-
dan baglantis: bulunan herhangi bir ila¢ firmasindan, tibbi alet,
gere¢ ve malzeme saglayan ve/veya iireten bir firma veya her-
hangi bir ticari firmadan, ¢calismanin degerlendirme siirecinde,
calisma ile ilgili verilecek karar1 olumsuz etkileyebilecek maddi

ve/veya manevi herhangi bir destek alinmamistir.
Cikar Catigmasi
Bu ¢alisma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin

¢ikar catismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite

tiyeligi veya tiyeleri ile iliskisi, danismanlik, bilirkisilik, her-

hangi bir firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer du-

rumlar1 yoktur.
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