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OZET

Hemodializin serum total PSA ve serbest PSA dizeylerine etkisi az bilinen bir konudur. Bu ¢alismada
low-flux membranlarla yapilan hemodiyaliz isleminin serum tPSA, sPSA ve s/tPSA dizeylerine etkKisi
prospektif olarak degerlendirilmistir.

Kasim 1999 ve Ocak 2000 tarihleri arasinda son dénem bdbrek yetmezligi sebebiyle kronik diyaliz
tedavisi altinda bulunan 46 erkek hasta bu calismaya dahil edilmistir. Serum tPSA, sPSA ve s/tPSA dizeyleri
low-flux membranlarla yapilan hemodiyaliz isleminden hemen dnce ve 10 dakika sonra calisiimistir. Ayrica
tim hastalarin diyaliz ultrafiltratlarinda da tPSA ve sPSA duzeyleri dlcilmustir. Kontrol grubu, 216 saglikh
erkek bireyden olusturulmustur.

Hemodiyaliz hastalarinin ve kontrol grubunun serum tPSA ve sPSA degerlerinde istatistiksel olarak
anlamhi bir farkhhk bulunamamistir (Sirasiyla p>0.05 ve p>0.05). Fakat s/tPSA degerleri hemodiyaliz
hastalarinda kontrol grubuna gére daha yiksek bulunmustur (Sirasiyla 45.4£18.1 ve 32.12+16; p<0.0001).
Ortalama tPSA ve sPSA degerlerinde hemodiyaliz sonrasinda, hemodiyaliz éncesine gore istatistiksel olarak
anlamh bir artis bulunurken (Sirasiyla; hemodiyaliz éncesi 1.15£1.0 ng/mL sonrasi 1.4+1.2 ng/mL; p<0.0001
ve hemodiyaliz 6ncesi 0.44+0.29 ng/mL sonrasi 0.544+0.36 ng/mL; p<0.0001), f/t PSA degerlerinde hemodiyaliz
Oncesi ve sonrasinda istatistiksel olarak anlamli bir farkhlik bulunamamistir (Hemodiyaliz 6ncesi %045.4+18.1
sonrasi %44.7+16.5; p=0.746). Hemodiyaliz ultrafiltratlarinda hem tPSA hem de sPSA gdsterilememistir.

PSA molekulleri low-flux membranlarla yapilan hemodiyaliz isleminde elimine olmamaktadir. Diyaliz
sonrasi olan serum PSA artislarinin hastalarin degerlendirilmesini etkilemedigi ve hemokonsantrasyona bagh
olabilecegi sonucuna varilmistir. tPSA, sPSA ve s/tPSA low-flux membranlarla diyalize giren hastalarda
kullanilabilecek giivenli parametrelerdir.

Anahtar Kelimeler: PSA, serbest PSA, KBY, Hemodiyaliz

ABSTRACT

Little is known of the impact of hemodialysis on serum total (tPSA) and free PSA (fPSA) levels. We
prospectively studied the impact of hemodialysis with low-flux membranes on serum tPSA, fPSA and free/total
PSA (f/tPSA) ratios.

A total of 46 men under chronic hemodialysis treatment were included. tPSA, fPSA, f/t PSA were
measured before and after the dialysis with low-flux membranes in the serum and in the dialysis ultrafiltrate.
The control group consisted of 216 healthy male individuals.

There were no statistically significant difference between the serum levels of tPSA and fPSA in
hemodialysis patients and controls (p>0.05 and p>0.05, respectively). However, f/tPSA ratios of hemodialysis
patients were significantly higher than those in controls (45.4+18.1 and 32.12+16, respectively; p<0.0001).
Although, there was a statistically significant increase of mean tPSA and fPSA levels before and after dialysis
(before 1.15+1.0 ng/mL versus 1.4+1.2 ng/mL; p<0.0001 and before 0.44+0.29 ng/mL versus 0.54+0.36 ng/mL;
p<0.0001, respectively), there was no statistically significant difference between mean f/tPSA before and after
dialysis (before 45.4+18.1% versus 44.7£16.5%; p=0.746). Neither tPSA nor fPSA could be shown in the
ultrafilrate of any hemodialysis patients.

PSA molecules are not eliminated by hemodialysis with low-flux membranes. Serum tPSA, fPSA and
f/tPSA are reliable parameters in the evaluation of patients in chronic hemodialysis with low-flux membranes.
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GIRIS bir timér belirleyicidir'. PSA’nin degisik mole-
Prostat-spesifik antijen (PSA) prostat kanse- kiler formlarinin tanimlanmasi (serbest ve
rinin erken tani ve tedavisinde 6nemli yeri olan kompleks), bu testin sensitivite ve spesifisitesinin
Dergiye Gelis Tarihi: 25.04.2001 Yayina Kabul Tarihi: 03.09.2001 (Duzeltilmis hali ile)

498 Turk Uroloji Dergisi: 27 (4): 498-502, 2001



OZER G., KOCAK B., ALTINEL M., ALTAN S.A., GONENC F.

artmasinda 6nemli bir role sahiptir’. Kanda total
PSA’nin (tPSA) buyik bir bélimu a,-antikimo-
tripsin ve ap-makroglobulin ile kompleks yapmis
halde bulunur. Kicik bir kismi ise serbest PSA
(sPSA) seklinde mevcuttur. Prostat kanseri ge-
nellikle kana proteinlere bagli bir PSA formunu
salgilar. Bu noktadan hareketle, PSA kan testinin
sensitivitesini ve spesifisitesini daha da arttirmak
icin SPSA’nin tPSA’ya olan oraninin (s/tPSA)
kullaniimas! diistincesi ortaya cikmistir®?,

Son calismalarda, kronik bobrek yetmezligi
olan ve uzun suredir diyaliz tedavisi altinda bulu-
nan hastalarda malinite gelisme riskinin arttigi
gbsterilmistir®. Prostat kanseri erkeklerde en sik
gorilen kanser ve kansere bagh oliimlerde de en
stk ikinci neden haline gelmistir®. Diyaliz tedavi-
si altinda bulunan hastalarda, serum PSA duzey-
lerinde diyaliz sonrasi olusabilecek degisiklikler,
prostat kanseri teshisini zorlastirabilir. Bu calis-
manin amaci kronik bobrek yetmezliginin ve
low-flux membranlarla yapilan kronik hemodiya-
liz tedavisinin serum tPSA, sPSA ve s/tPSA di-
zeylerine olan etkisini arastirmaktir.

GEREC ve YONTEM

Bu prospektif ¢calismaya, Kasim 1999 ve O-
cak 2000 tarihleri arasinda, son doénem bdbrek
yetmezligi sebebiyle kronik hemodiyaliz tedavisi
altinda bulunan, ortalama yaslari 48+12 olan
(YYaslart 30 ile 73 arasinda degisen), 46 erkek
hasta dahil edilmistir. Tim hastalar 3 ile 116 ay
arasinda degisen sirelerde kronik hemodiyaliz
tedavisi altinda idiler. Yakin zamanda driner sis-
tem infeksiyonu, prostat, rektum veya iriner sis-
tem girisimi gecirmis, prostat cerrahisi dykusu
veya prostat kanseri tanisi olan hastalar ¢alisma-
ya dahil edilmemislerdir. Diyaliz tedavisi haftada
3 kez low-flux hemodiyaliz membranlari (He-
mophan Fiber, Alwall 6FS plus 11, Gamro Di-
alysatoren Hechingen, Almanya) kullanilarak
gerceklestirilmistir. Kan akimi 200-250 mL/dk
ve diyalizat akimi 500 mL/dk olacak sekilde du-
zenlenmistir. Kontrol grubu, ortalama yaslari
55+11 olan (Yaslar 32 ile 79 arasinda degisen)
216 saglikhi bireyden olusturulmustur. Klinik
olarak neoplazi veya diger benin hastaliklarin
bulgularini gésteren bireyler kontrol grubuna da-
hil edilmemiglerdir.

Serum tPSA, sPSA, s/tPSA, Ure ve kreatinin
Olctimleri icin gerekli kan ornekleri diyaliz isle-
minden hemen 6nce ve 10 dakika sonra hastala-
rin arteriovendz fistlllerinden alinmigtir. Ayrica
hastalarin diyaliz ultrafiltratlarindan da tPSA ve
SPSA analizi icin drnekler alinmistir. Kan érnek-
leri hemen santrifuj edilmis ve serum 6rnekleri -
20°C’de saklanmistir. PSA seviyeleri Immulite
Automated Chemiluminecent Immunessay Sys-
tem (Diagnostic Products Corporation, Los An-
geles, CA, USA) kullanilarak degerlendirilmistir.
Bu sistemde saptama limiti 0.003ng/ml ve fonk-
siyonel sensitivite 0.01ng/ml olarak belirlenmis-
tir. Referans araligi 0-4.0 ng/ml’dir. Hastalar da-
ha sonra dijital rektal muayene (DRE) ile deger-
lendirilmis, serum tPSA diizeyi 4 ng/mlI’nin Uze-
rinde olan ve/veya siipheli DRE bulgusu olan
hastalara literatlrde tarif edildigi sekilde trans-
rektal USG esliginde sistematik sektorel yontem
kullanilarak transrektal prostat biyopsisi yapil-
mistir®. Patolojik tanisi prostat adenokarsinomu
olan hastalar degerlendirme disi birakilmiglardir.

Veriler (tPSA, sPSA ve s/tPSA’nin kontrol
ve diyaliz dncesi degerleri) Mann-Whitney U-
Wilcoxon Rank Sum W Test kullanilarak deger-
lendirilmistir. Veriler (tPSA, sPSA, s/tPSA, lre
ve kreatininin diyaliz 6ncesi ve sonrasi degerleri)
eslestirilmis 6rnekler icin t-testi kullanilarak ana-
liz edilmistir. 0.05 veya daha disik P degeri ista-
tistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

BULGULAR

tPSA degerleri, esik degeri olan 4ng/ml’nin
Uzerinde bulunan 2 hastaya, yukarida tarif edildi-
gi sekilde sistematik prostat biyopsisi yapiimistir.
Prostat adenokarsinomu tespit edilen bir hasta
calisma disi birakilmistir. Diger hastanin histolo-
jik incelemesinde BPH saptanmistir. Hemodiya-
liz hastalarinin ve kontrol grubunun serum tPSA,
SPSA, s/tPSA degerleri, ortalamazstandart sapma
(SD) ng/ml olacak sekilde Tablo 1’de gobsteril-
mistir. Hemodiyaliz hastalarinin ve kontrol gru-
bunun serum tPSA ve sPSA degerlerinde istatis-
tiksel olarak anlamli bir farklihk bulunamamistir
(Sirastyla p>0.05 ve p>0.05). Fakat s/tPSA de-
gerleri hemodiyaliz hastalarinda kontrol grubuna
gore daha yuksek bulunmustur (p<0.0001).
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. Dializ o
Degisken Kontrol Ancesi p degeri
tPSA 1.39+1.0 1.15+£1.0 p=0.125
SPSA 0.38+0.29 | 0.44+0.29 | p=0.116
S/PSA 32.12+16 | 45.4+18.1 | <0.0001
(%)

Tablo 1. Hemodiyaliz hastalarinin ve kontrol grubunun se-
rum tPSA, sPSA ve s/tPSA’nin tedavi 6ncesi degerleri

Diyaliz dncesi ve sonrasindaki tPSA, sPSA,
S/ItPSA, Ure ve kreatinin degerleri ortalamazstan-
dart sapma (SD) ng/ml olacak sekilde Tablo 2’de
goOsterilmistir. BUtin hastalarda serum kreatinin
ve (re degerleri hemodiyaliz tedavisi sonrasi
anlamli olarak azalmistir (Sirasiyla; hemodiyaliz
oncesi 10.2+2.8 mg/dl ve 164.7+41.5 mg/dl; he-
modiyaliz sonrasi 5.2£1.6 mg/dl ve 74.1+25.9
mg/dl; her iki degerde de p<0.0001). Ortalama
tPSA ve sPSA degerlerinde hemodiyaliz sonra-
sinda, hemodiyaliz 6ncesine gore istatistiksel
olarak anlamli bir artis bulunurken (Sirasiyla; he-
modiyaliz 6ncesi 1.15+1.0 ng/mL sonrasi 1.4+
1.2 ng/mL; p<0.0001 ve hemodiyaliz oOncesi
0.4440.29 ng/mL sonrasi 0.54+0.36 ng/mL; p<
0.0001), s/t PSA degerlerinde hemodiyaliz 6nce-
si ve sonrasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik bulunamamistir (Hemodiyaliz 6ncesi %
45.4+18.1 sonrasi %44.7+16.5; p>0.05). Hemo-
diyaliz ultrafiltratlarinda hem tPSA hem de sPSA
gosterilememistir.

Degiken | Sreoei | onrae | POEEer
(gmly | 115510 | 1412 | <0001
(vgml) | 0441029 | 0545036 | <0.0001
Vo | 4541181 | 4474165 | p=0.746
Ly | 102128 | 52516 | <0.0001
(mg,rgl_) 16474415 | 741259 | <0.0001

Tablo 2. Diyaliz dncesi ve sonrasindaki tPSA, sPSA, s/tPSA,
Ure ve kreatinin degerleri

TARTISMA

PSA Kallikrein ailesine ait 33-34 kD agirli-
ginda tek zincirli bir serin proteazdir. Hem benin
hem de malin prostatik epitel hicreleri tarafindan
iretilir ve seminal koagulumu likefiye eder’.
PSA degeri timére degil, dokuya spesifiktir'®.
PSA’nin gicli diagnostik performansina rag-
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men, PSA’nin timor belirleyici olarak duyarlili-
ginin gelistirilmesine yonelik ¢alismalar devam
etmektedir. tPSA’nin farkli molekdiler formlar
tanimlanmigtir. Bunlar icerisinde en dnemlileri
serbest PSA, as-antikimotripsine bagli PSA
(PSA-ACT) ve a,-makroglobuline bagli PSA’dir.
PSA-ACT ve SPSA’nin toplami serumdaki
tPSA’ya esittir. s/tPSA degerinin prostat kanserli
hastalarda daha dustik bulunmasi, prostat kan-
serinin ayirici tanisinda énemli bir asama olmus-
turll,lZ-

Diyaliz tedavisi altinda bulunan hastalarda
malinite gelisme riskinde artis oldugunu bildiren
yayinlar dikkate alindiginda, bu hastalarin prostat
kanseri agisindan degerlendirilmesinin 6nemi art-
maktadir®. Bu acidan bakildiginda PSA’nin kle-
rensinde hemodiyalizin ve bdbreklerin rolinin
Onemi artmaktadir. Literatlrde, diyalizin serum
timor belirleyicilerine olan etkisi ile ilgili birgok
bilgi bulunmaktadir.

PSA’nin insan bébreginden atilmadigi ya da
rutin hemodiyaliz ile elimine edilmedigini rapor
eden calismalar sadece tPSA’da yogunlasmis-
tir'®, Kabalin ve Hornberger, iireteral obstriiksi-
yon tedavisi icin perkiitan nefrostomi katateri
yerlestirilen erkeklerde serum ve idrar PSA de-
gerlerini incelemigler ve renal pelvis seviyesinde
idrarda PSA saptayamamislardir'®. Karacigerdeki
enzimatik  yollarin, tPSA’nin  plazmadan
temizlenmesinden sorumlu olabilecegi sonucuna
varmiglardir. Morton ve arkadaslari ve Lye ve ar-
kadaglari, tPSA’nin hemodiyalizle elimine edil-
medigini ve bobreklerle de atilmadigini gos-ter-
mislerdir'**>. Son hayvan deneyleri PSA’nin eli-
minasyonunda bobreklerin ihmal edilebilecek bir
rolu oldugunu ve esas roli, hepatobilier sistemin
oynadigini géstermistir'®. Diger taraftan, SPSA’-
nin kiguk molekuler agirligl, plazmadan elimi-
nasyonda bdbrek klirensin rol oynayabilecegini
dustndlrmektedir. Yapilan yeni bir calismada,
Kilic ve arkadaglari bobregin sPSA’nin elimi-
nasyonunda rol oynayabilecegini géstermistir®’.
Bundan dolay1 bobrek yetmezligi serum sPSA
dizeylerinde artifisyal bir artisa sebep olabilir.

Sasagawa ve arkadaslari ve Djavan ve
arkadaslari, tremik hastalarin serum tPSA di-
zeylerinin, kontrol grubuna gdre, istatistiksel ola-
rak farkli olmadigini ortaya koymuslardir. Ancak
serum SPSA dizeylerinin ve s/t PSA oraninin
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kontrol grubuna goére hemodiyaliz hastalarinda
daha yiiksek oldugunu gostermislerdir'®'. Ya-
zarlar, serum proteinlerde es zamanl bir azalma-
nin hemodiyaliz hastalarinda sPSA ve s/tPSA
oranlarini arttirdigl sonucuna varmiglardir. Da-
nisman ve arkadaslar1 daha dnce yapilan calisma-
lar1 desteklememisler ve serum tPSA ve sPSA
dizeylerinde hemodiyaliz hastalarinda ve kontrol
grubunda anlamh bir farklilik gésterememisler-
dir®®. Calismamizda, her ne kadar sPSA’nin se-
rum degerlerinde anlamh bir fark gdsterileme-
misse de, kontrol grubuyla Karsilastirildiginda
hemodiyaliz hastalarinda s/tPSA degerinin daha
yiksek oldugu bulunmustur. istatistiksel olarak
anlaml olmamakla beraber hemodiyaliz hastala-
rinin serum sPSA duzeyleri kontrol grubuna gore
daha ytksek bulunmustur. Bu farklihgin s/tPSA
oranlari arasindaki istatistiksel farkliligi yaratti-
gina inaniyoruz. Diyaliz sonrasi hastalarda plaz-
ma volum kontraksiyonuna bagh olarak tPSA
dizeylerinde hafif bir artma olabilecegi daha
onceki calismalarda gosterilmistir’®?', Djavan ve
arkadaslar kullanilan diyaliz membran tipine
bagl olmaksizin serum tPSA degerlerinin diyaliz
sonras! degismedigi sonucuna varmiglardir. Ayri-
ca, SPSA ve s/tPSA degerlerinin high-flux mem-
branlarla yapilan diyaliz islemi sonrasinda azal-
digini gostermisglerdir. Gene ayni ¢alismada low-
flux membranlarla yapilan diyaliz islemi sonra-
sinda higbir degisim olmadigini gostermislerdir.
100 kD gibi biyuk bir molekuler agirhgr olan
tPSA hem bobreklerdeki filtrasyon membranlari-
ni hem de kullanilan tiim diyaliz membranlarini
gecemez. Bizim bulgularimiz da bu hipotezi des-
teklemektedir. Calismamizda hemodiyaliz hasta-
larinin ultrafiltratlarinda tPSA molekili gésteri-
lememistir. Low-flux membranlardan sadece 5
kD buyiklugindeki molekuller gecebilir. Mole-
kal agirhgr 33kD olan sPSAnin low-flux memb-
ranlari ge¢cmesi beklenmez. Bizim calismamizda
da sPSA molekuli diyaliz ultrafiltratlarinda gos-
terilememigtir. Diyaliz sonrasi serum tPSA ve
SPSA degerlerinde istatistiksel olarak anlamli,
ancak klinik olarak anlamli olmayan bir artis
gosterdik. Monath ve arkadaslari da, diyaliz teda-
visi sonrasi serum tPSA diizeylerinde istatistiksel
olarak anlamli, ancak klinik olarak anlamli olma-
yan bir artis saptamiglardir. Bu artisi ultrafiltras-
yon sonucu gelisen plazma volum kontraksiyo-
nunun sebep oldugu hemokonsantrasyonun olus-

turabilecegi sonucuna varilmistir. Calismamizda,
hastalarin diyaliz éncesi ve sonrasindaki serum
S/tPSA oranlarinda ise istatistiksel olarak anlaml
bir farkhlik gosterilememistir.

Sonug olarak, tPSA, sPSA ve s/tPSA low-
flux membranlarla diyalize giren hastalarda pros-
tat kanserinin tanisinda saghkh popilasyonla es
guvenirlilikle kullanilabilecek parametrelerdir.
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