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ABSTRACT

Introduction: Currently reverse transcription polymerase chain reaction (RT-PCR) for prostate specific
antigen (PSA) and prostate specific membrane antigen (PSMA) messenger RNA are being evaluated for
detecting circulating prostate cells. The aim of the study is to detect PSA and PSMA levels in patients with
prostate cancer by nested RT-PCR and evaluate their association with clinic patient characteristics.

Materials and Methods: A total of 36 men diagnosed to have prostate cancer were enrolled to the study
before initiation of any treatment and assessed by digital rectal examination, serum PSA (immunoassay),
fPSA/PSA ratio, transrectal ultrasonogrophy guided biopsy and by bone scan and abdominal CT when
indicated. During transrectal ultrasonography, biopsy was made in 21 patients with pathological findings in
rectal examination and 15 patients with high serum PSA levels. Control group consisted of 10 women and 5
men with BPH. A 5-10 ml. peripheral blood specimen was obtained from all patients. PSA and PSMA mRNA
levels of circulating cells were assessed by nested RT-PCR in all cases and results were compared with serum
PSA, clinical stage, Gleason score and presence of lymph node or distant organ metastasis.

Results: The mean age and serum PSA levels of men with prostate cancer were 69.3+4.5 (62-80) years and
101.5+ 406.6 (3.79-2464) ng/ml, median 24.87 ng/ml, respectively. Clinical staging revealed on T2 disease in 10
(27.7%), T3 disease in 10 (27.7%) and T4 disease in 16 (44.4%) cases. Radiological evaluation documented
lymph node involvement in 20 (55.5%) and distant organ metastasis in (8.3%) cases. RT-PCR PSA levels were
positivite in 15 (41.6%) and PSMA levels were positivite in 21 (58.3%) patients. RT-PCR positivite PSA and
PSMA by RT-PCR resulted positive in a higher percent of cases with distant organ metastasis (p<0.05).
Positive PSA and PSMA levels by RT-PCR were observed in a higher percent of patients in clinical stage 4
when compared to stage 2 and 3 disease. Patients with lymph node involvement exhibited higher PSA and
PSMA RT-PCR (p<0.05). RT-PCR results did not reveal any significant correlation with serum PSA,
fPSA/tPSA and Gleason score. In control group RT-PCR revealed negative results in all. Of 15 patients with
positive RT-PCR PSA levels, 13 had (86.6%) lymph node metastasis, 12 had (80%) distant metastasis. Of 21
patients with positive RT-PCR PSMA levels, 15 (71.4%) had lymph node metastasis and 14 (66.6%) had
distant metastasis.

Conclusion: PSA and PSMA can be detected in a significant percent of prostate cancer patient with lymph
node involvement and distant organ metastasis by RT-PCR. Our preliminary results indicate this method can
be efficiently used in the diagnosis of advanced disease and their follow up. Further research is necessary using
a much larger number of patients with a longer follow up.

Key words: Prostate Cancer, Reverse Transcriptase Polymerase Chain Reaction, Prostate Specific
Membrane Antigen

OZET

Gunlimizde “’Reverse Transcriptase Polymerase Chain Reaction‘* (RT-PCR) yontemi ile dolagimdaki prostat
kanser hiicrelerindeki Prostat Spesifik Antijen ve Prostat Spesifik Membran Antijeni (PSMA)’nin mRNA’lari
saptanabilmektedir. Bu calismada prostat kanserli hastalarda nested RT-PCR ile bakilan PSA ve PSMA duzeylerinin
evrelendirme ve olgularin ézelliklerine gére degisimi incelendi.

Klinigimizde prostat kanseri tanisi alan 36 olgu tedaviye baslamadan énce parmakla rektal muayene, serum
PSA (immunoassay), sSPSA/tPSA orani, transrektal ultrasonografi ve biyopsi, gereginde kemik sintigrafisi ve
abdominal BT ile degerlendirildi. Hastalarin 21’ne rektal muayenede patolojik bulgu, 15’e ise serum PSA yuksekligi
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nedeniyle transrektal ultrasonografi (TRUSG) esliginde biyopsi yapildi. Kontrol grubu olarak 15 olgu (10 kadin, 5
BPH hastasi) calisma kapsamina alindi. Bu ydntem igin tim hastalardan 5-10 cc vendz kan alindi. Tim olgularda
Nested RT-PCR yontemiyle dolasimdaki hicrelerdeki PSA ve PSMA mRNA dizeyleri incelendi. Elde edilen
sonuglar hastalarin PSA, klinik evre, Gleason skoru, lenf nodu tutulumu ve metastaz durumuna gére degerlendirildi.

Caligmaya alinan prostat kanserli olgularin ortalama yagl 69.3+4,5 (62-80) yil, ortalama PSA 101.5+406.6
(3.79-2464) ng/ml, medyan 24.87 ng/ml idi. Klinik olarak olgularin 10°u (%27.7) T2, 10’u (%27.7) T3, 16’sI (%44.4)
T4 evresindeydi. Radyolojik olarak 20 (%55.5) olgu da lenf nodu 3 (%8.3) olguda uzak metastaz tespit edildi.
Calismaya alinan olgularin serumlart RT-PCR ile incelendiginde toplam 15 (%41.6) hastada RT-PCR PSA
antijeninin pozitif oldugu, 21 (%58.3) hastada RT-PCR PSMA antijeninin pozitif oldugu saptandi. Evre 4’deki RT-
PCR PSA ve PSMA pozitifligi evre 2 ve 3 gore anlaml olarak ylksek oldugu ve bu pozitifligin evre arttikca
yukseldigi tespit edildi. Lenf nodu pozitif ve uzak metastazi olan hastalarda RT-PCR PSA ve PSMA diizeyleri
anlamh olarak pozitif bulundu (p<0.05). RT-PCR sonuglariyla, serum PSA, sPSA/tPSA ve Gleason skoru arasinda
istatistiksel iliski saptanmadi. Kontrol grubu olarak alinan 15 olgunun hepsinde hem RT-PCR PSA hem de RT-PCR
PSMA duzeyleri negatif bulundu. RT-PCR PSA pozitif olan 15 hastanin 13’linde (%86.6) lenf nodu metastazi
oldugu, 12 (%80) hastada ise uzak metastaz oldugu saptandi. Benzer sekilde RT-PCR PSMA pozitif olan 21 hastanin
15’de (%71.4) lenf nodu metastazi oldugu, 14 (%66.6) hastada ise uzak metastaz oldugu gozlendi.

RT-PCR yontemiyle ileri evredeki lenf nodu ve uzak metastazi olan hastalarda yiiksek oranda dolagimdaki
hicrelerde PSA ve PSMA mRNA’s tespit edilebilmektedir. Bulgularimiz &zellikle ileri hastalarin tanisinda ve
tedavilerinin takibinde bu yéntemin etkili olabilecegini diisiindiirmektedir ancak bu konuda uzun dénem takipli ¢cok
saylda calismaya ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Prostat Kanseri, Reverse Transkriptaz Polimerize Zincir Reaksiyonu, Prostat Spesifik

Membran Antijen

GIRIS

Prostat kanseri erkeklerde en sik tani konu-
lan timérdir'. Son yillarda serum prostat spesi-
fik antijen (PSA), parmakla prostat inceleme
(PRI) ve transrektal ultrasonografi (TRUS) yar-
dimiyla kiratif tedavi sansi olan organa sinirli
kanserlerin tanisi artmaktadir. Uzun dbnem ta-
kiplerde organa sinirh prostat kanserinde radikal
tedavi sonrasi hastaliksiz yasama olasiliginin art-
tigi bildirilmektedir’. Ancak giiniimiizde kulani-
lan tarama yontemleri organa sinirh olan ve ol-
mayan hastaligl ayirt etmekte yetersiz kalabil-
mektedir.

Yeni tani konulan olgularin %60’1 serum
PSA ve PRI ile evrelendirildiginde organa sinirli
kabul edilip radikal kiratif tedavi alabilmektedir.
Ancak yalniz PSA ile saptanarak rektal incele-
mede ele gelmeyen timérlerde dahi %40 oranin-
da patolojik olarak organ sinirini asmis timor
tespit edilmektedir’. Bu nedenle erken dénemde
yayillimin saptanabilmesi ve bu sayede tedavi al-
ternatiflerinin  uygun dlzenlenmesi amaciyla
farkl evreleme teknikleri tizerinde galigiimakta-
dir.

Son molekdler biyolojik galismalar prostat
kanserli hastalarda kemik iligi ve kanda prostat
hiicrelerini gosterebilmektedir. ‘‘Reverse Transc-
riptase Polymerase Chain Reaction‘* (RT-PCR)
yontemi ile dolagimdaki prostat kanser hicrele-

rindeki PSA ve Prostat Spesifik Membran Anti-
jeni (PSMA)’nin mRNA’lar1 saptanabilmekte ve
mikroskobik uzak organ yayilimi 6ngorilebil-
mektedir®,

Bu calismanin amaci; prostat kanserli hasta-
larinin serumundaki hiicrelerde RT-PCR ydntemi
ile elde edilen PSA ve PSMA sonugclarini hasta-
larin klinik evreleri ile karsilagtirmak, uzak me-
tastaz ve lenf bezi tutulumunu hangi diizeyde be-
lirleyebilecegini incelemektir.

GEREC ve YONTEM

Ocak 2002 ile Subat 2003 tarihleri arasinda
klinigimize basvuran ve daha 6nce tedavi olma-
mis prostat kanseri tanisi konulan 36 erkek hasta
calisma kapsamina alindi. Tim hastalar ayrintili
anemnez ve fizik muayene ile degerlendirildi.

Hastalarin 21’ne rektal muayenede patolojik
bulgu, 15’e ise serum PSA yiksekligi nedeniyle
transrektal ultrasonografi (TRUS) esliginde bi-
yopsi yapildi. Tum olgulara 6+2 gerektiginde
8+2 kadran biyopsi uygulandi ve elde edilen par-
calar tek bir patolog tarafindan degerlendirildi.
Serum PSA diizeyi 10 ng/ml tzerindeki olgulara
kemik sintigrafisi, 20 ng/ml Gzerindeki olgulara
abdomino-pelvik tomografi (BT) yapildi. Kemik
sintigrafisinin stipheli oldugu durumlarda dogru-
lama icin manyetik rezonans gorintiileme
(MRG) yontemi kullanildi. Tim olgular akciger
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grafisi ile degerlendirildi. Klinik evreleme 1997
yili TNM Kklasifikasyonu, patolojik gradeleme ise
Gleason skorlama sistemine goére yapildi. Kont-
rol grubu olarak 5 saglikli erkek, 5 kadin ve 5
BPH hastasi alindi. Hicbir hastaya tetkik oncesi
hormonal tedavi, radyoterapi veya cerrahi tedavi
uygulanmadi.

Calismaya alinan tim olgularin serumlarin-
da RT-PCR yontemiyle PSA, PSMA mRNA dii-
zeyleri bakildi. Bu yontem igin tlim hastalardan
5-10 cc vendz kan alindi ve RT-PCR tekniginin
islem asamalari sirayla yapildi; Asama 1’de fi-
coll gradyenti ile mononiikleer hiicrelerin izolas-
yonu, Asama 2’de total RNA ekstraksiyonu,
Asama 3’de cDNA sentezi, Asama 4’de Nested
PCR islemi yapildi. Nested PCR c-DNA’nin iki
farkh primer ciftiyle ¢ogaltilmasi islemidir. PSA
ve PSMA amplifikasyonu icin asagidaki primer
baz ciftleri kullanildi.

PSA ic bdlge primerleri: 486 bp (base-
pair)’lik PCR urind verir.

PSA-494 5°- TAC CCA CTG CAT CAG
GAA CA-3

PSA-960 5’- CCT TGA AGC ACA CCA
TTACA-3’

PSA dis bblge primerleri: 355 bp (base-
pair)’lik PCR urind verir.

PSA-559 5’- ACA CAG GCC AGG TAT
TTC AG-3

PSA-894 5’- GTC CAG CGT CCA GCA
CAC AG-3’

PSMA i¢ bélge primerleri: 647 bp (base-
pair)’lik PCR Urlnu verir.

PSMA-1368 5°- CAG ATA TGT CAT TCT
GGG AGG TC-3’

PSMA-2015 5’- AAC ACC ATC CCT CCT
CGA ACC-3’

PSMA dis bdlge primerleri: 234 bp (base-
pair)’lik Urtinu verir.

PSMA-1689 5- CCT AAC AAA AGA
GCT GAA AAG CCC-3’

PSMA-1923 5’- ACT GTG ATA CAG
TGG ATA GCC GCT-3’ dir.

Son Asama’da ise PCR urlnlerinin deger-
lendirilmesinde PCR (rlinleri etidyum bromide
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ile boyandi ve %2’lik agoroz jelde yiritilerek
UV altinda degerlendirildi (Sekil 1-2).

SM

1 2 3 4 5 6 7

620bp
355bp

500 bp

100 bp

SM-Size marker:100bp ladder
1,2,3 ve 5: PSA mRHA RT-PCR (-} hasta

4,6 ve 7: PSA mRHA RT-PCR (+) hasta

Sekil 1. PSA mRNA RT-PCR sonuglarinin etidyum bromid
ile boyanmis olan agaroz-jel fotograflari

1 2 SM 4 5 [ 7

620bp

234bp

SM-Size marker:100bp ladder

1ve 2: PSMA mRHA RT-PCR (-) hasta
4,5,6 ve T: PSMA mRHA RT-PCR (+) hasta
620 bp: beta? mikroglobulin

Sekil 2. PSMA mRNA RT-PCR sonuglarinin etidyum bro-
mid ile boyanmis agoroz-jel fotograflari

RNA ekstraksiyonunun internal kontroli
icin B2 mikroglobulin genine ait primer dizileri
kullanildi. Bu primerler ekson 2 ve ekson 4’ten
secildi. Elde edilen PCR uriini 620 bp uzunlu-
gunda idi. B2 mikroglobulin PCR negatif ¢ikan
olgular noninformatif olarak kabul edildi ve ¢a-
lisma kapsamina alinmadi. Bu primer diziler;

B2 (Ekson2) 5- AGCAGA GAA TGG
AAA GTC AAA -3’

B2 (Eksond) 5°- TGT TGA TGT TGG ATA
AGA GAA- 3’

RT-PCR yontemiyle elde edilen sonuglar
pozitif ve negatif olarak bildirildi ve bulgular
hastalarin evresi, serum PSA diizeyi, serbest/total
PSA orani, Gleason skoru, lenf nodu metastazi,
uzak metastaza gore ayrildi ve karsilastirildi.

BULGULAR

Bu ¢alismaya alinan 36 prostat kanseri olgu-
sunun Klinik evreleri T2aNoMo ve T4bN3Mlc
arasinda degismekteydi. Hastalarin yaslar1 62 ile
80 arasinda olup, ortalama 69.38+4.51°di.
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Hastalarin ortalama serum PSA degeri
101.504+406.65 ng/ml, medyan 24.87 ng/ml idi
ve 3.79 ile 2464.20 ng/ml arasinda degismektey-
di. Hastalar klinik olarak evrelendirildiginde 10
(%27.7) hastanin T2, 10 (%27.7) hastanin T3, 16
(%44.4) hastanin T4 evresinde oldugu saptandi.

Sintigrafik degerlendirmede 16 hastada ke-
mik metastazi saptandi. Yapilan radyografik in-
celemelerde 20 hastada patolojik lenf nodu géz-
lenirken 3 olguda uzak organ metastazi gozlendi.
Sonug olarak bu radyolojik ve Klinik bulgular
g6z onlne alindiginda, TNM siniflamasina gore
10 hastanin evre 2’de, 6 hastanin evre 3’de, 20
hastanin evre 4’de oldugu belirlendi.

Bu evrelendirmeye gore evre 2’de bulunan
10 hastanin 9’na radikal prostatektomi, 1 hastaya
radikal radyoterapi uygulandi. Evre 3’de bulunan
6 hastanin 3’Une hormonal tedavi+radyoterapi, 3
hastaya TUR-P+ hormonal tedavi yapildi. Evre
4’de bulunan 20 hastanin 10’na hormonal tedavi,
4’Une iki tarafl orsiektomi, 6’sina TUR-P + hor-
monal tedavi uygulandi.

Calismaya alinan olgularin serumlari RT-
PCR ile incelendiginde toplam 15 (%41.6) hasta-
da RT-PCR PSA antijeninin pozitif oldugu, 21
(%58.3) hastada RT-PCR PSMA antijeninin po-
zitif oldugu saptand.

RT-PCR PSA sonuglari olgularin 6zellikle-
rine gore incelendiginde PSA degerleri 0-10 ng/
ml ve 10 ng/ml’de biyik ve s/tPSA orani %15’-
den kigcik ve %15’den buyuk alindiginda RT-
PCR PSA antijeni pozitifligi agisindan istatistik-
sel olarak anlamh bir fark bulunamadi (p=0.15,
p=0.19). Gleason skor 7’den kuguk, 7 ve buylk
hastalarin RT-PCR PSA pozitiflikleri istatistiksel
olarak anlam ifade etmekteydi (p=0.047). Benzer
sekilde lenf nodu metastazi (p=0.0016) ve uzak

metastaz (p=0.0037) pozitifligi agisindan da ista-
tistiksel olarak anlamli fark bulundu.

Klinik evrelemeye gore, evre 4’deki pozitif-
lik oranlari evre 2 ve 3, evre 2’deki pozitiflik
oranlari evre 3 ve 4’le karsilastirildiginda istatis-
tiksel olarak anlaml bigimde farkl olduklari be-
lirlendi (p=0.017, p=0.0016)

RT-PCR PSMA sonuclari olgularin 6zellik-
lerine gore incelendiginde ise PSA degeri 0-10
ng/ml ve 10 ng/ml’den biyik ve s/tPSA orani
%15’den kiuguk ve %15’den blyilk alindiginda
RT-PCR PSMA antijeni pozitifligi istatistiksel
olarak anlamli fark ifade etmiyordu (p=0.065, p=
0.06). Gleason skor 7°den kicuk, 7 ve buyuk
hastalarda RT-PCR PSMA pozitifligi istatistiksel
olarak anlamh degildi (p=0.21). Lenf nodu pozi-
tifligi (p=0.022) ve uzak metastaz agisindan RT-
PCR PSMA pozitifligi degerlendirildiginde ista-
tistiksel olarak anlamli fark bulundu (p=0.0016).

Klinik evrelemeye goére incelendiginde, evre
4’deki pozitiflik oranlari evre 2 ve 3’le Karsilas-
tinldiginda istatistiksel olarak anlamh bicimde
farkh oldugu belirlendi (p=0.0038). Buna karsl-
lik evre 2’deki pozitiflik oranlari evre 3 ve 4’le
karsilastirildiginda istatistiksel olarak bir farklilik
gostermedigi saptandi (p=0.11).

Sonuglar bir bagka ydnden incelendiginde
RT-PCR PSA pozitif olan 15 hastanin 13’{inde
(%86.6) lenf nodu metastazi oldugu, 12 (%80)
hastada ise uzak metastaz oldugu saptandi. Ben-
zer sekilde RT-PCR PSMA pozitif olan 21 hasta-
nin 15°de (%71.4) lenf nodu metastazi oldugu,
14 (%66.6) hastada ise uzak metastaz oldugu
go6zlendi.

Calismada RT-PCR yontemi ile PSA ve
PSMA bakilan kontrol hastalarinin timu negatif
sonuglandi . RT-PCR PSA ve PSMA’nIn hastalik
tanisindaki, lenf nodu ve uzak metastazdaki sen-
sitivite ve spesifiteleri tablo 1’de gdsterilmistir.

RT-PCR | RT-PCR RT'PfCR ZSA RT'PCRk RT'PCfR P(SjMA RT-PCR PSMA
psA | psma | LenfNodu | PSAUza Lenf Nodu Uzak Metastaz
Metastazi Metastaz Metastazi
Duyarlilik %50 %58.3 %65 %75 %75 %87.5
Ozgiillik %100 %100 %87.5 %85 %62.5 %65
Pozitif Prediktif Deger | %100 %100 %87 %80 %71 %67
Negatif Prediktif Deger | %41 %50 %67 %81 %67 %87

Tablo 1. RT-PCR PSA ve PSMA’nin hastalik tanisindaki, lenf nodu ve uzak metastazdaki duyarlilik ve 6zgulluk
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TARTISMA

Prostat kanseri erkeklerde en sik goriilen so-
lid timor olup kansere bagli élimlerde akciger
kanserinden sonra ikinci siray1 almaktadir®.

Prostat kanserinde kapsul digina yayilimin
olup olmamasi tedavi secimini etkileyen en
Onemli faktordir. Tumor periprostatik dokuya
ilerlemis ise cerrahi tedavi ile lokal kiir saglanma
orani oldukca dusuktir ve niiks gelisebilmekte-
dir. Partin ve arkadaglari radikal prostatektomi
yapilan 955 hastanin yapilan takiplerinde niks
gelisen hastalarin %58’inde sadece serum PSA
degerinin yikseldigini bildirmektedir®. Radikal
prostatektomi sonrasi gelisen niiks, yetersiz ti-
mor rezeksiyonuna veya klinik olarak tespit edi-
lemeyen mikrometastazlara bagli gelisebilir’.
Klinik olarak tespit edilemeyen mikrometastatik
odaklara bagl sistemik hastalik haline gelmis
prostat kanserlerinde lokal tedavi ile kir sagla-
mak imkansizdir®®, Dolayisiyla prostat kanseri-
nin organa sinirli olup olmadigindan radikal te-
davi 6ncesi dogru olarak tespiti hastaligin tedavi-
sinin planlanmasinda énemli bir faktordr.

Klasik prognostik fakttrler olan prostat bi-
yopsisindeki timor volumi, histolojik grade
(Gleason skor), perindral invazyon, vezikiila se-
minalis tutulumu, Klinik evre, serum PSA degeri
ve goruntileme yétemlerinin (TRUS, BT, MRG)
degerleri sinirhdir. Klinik olarak organa sinirli
(T2) prostat kanserlerinin histopatolojik deger-
lendirilmesinde bunlarin sadece %52’si organa
sinirli olarak tespit edilirken, %31’inde kapsiil
tutulumu (pT3a), geri kalan %17’de ise ya vezi-
kila seminalis tutulumu yada lenf nodu tutulumu
tespit edilebilmektedir. BT ve MRG timdrin ti-
morin lokal yayilimi ve lenf metastazi agisindan
dustk sensitiviteleri nedeniyle rutin olarak kulla-
nilmamaktadir. Lenf nodu tutulumu acisindan
pelvik goriintileme yiksek riskli hastalara yapil-
maktadir (serum PSA>20 ng/ml, PRi’de lokal
ileri evre palpasyon bulgusu, TRUS esliginde bi-
yopside kétl diferansiyasyon tespiti). Bu durum
arastirmacilart Klinik olarak tespit edilemeyen
mikro-metastazlari ortaya ¢ikarabilmek igin yeni
yontemler Uzerinde c¢alismaya zorlamaktadir.
Bunlardan biri de RT-PCR yodntemi ile dolasim-
daki prostat hicrelerinin tespitidir. RT-PCR ilk
olarak 1988’de Kronik Myeloid I6semi (KML)
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hucreleri tarafindan dretilen Ber/Abl mRNA’la-

rin saptanmasinda kullaniimistir®*°.

Esas olarak mikrometastatik hastaligin sap-
tanmasinda kullanilan RT-PCR icin hicre tara-
findan dretilen tanimlanabilen 6zgil mRNA ve
metastatik hucreler bulundurabilen, 6rnekleme
icin kolay elde edilebilen bir doku kaynagi ge-
reklidir. Prostat kanseri bu kriterlere uymaktadir.

Klinik olarak mRNA kullaniminin potansi-
yel bir dezavantaji PSA ekspresyonunun hormo-
nal olarak regile olmasidir. Hormon tedavisi
alan hastalar distik seviyelerde PSA mRNA eks-
prese edebilir. Bu da dolasimdaki prostat hiicre-
lerinin saptanmasinin olasiligini azaltir',

PSMA metastatik hastaligi olanlarda prostat
kanserinde artan ekspresyonu gdsteren bir mem-
bran glikoproteinidir’>. Buna karsin PSMA
mRNA yalanci pozitif sonuclarinin karaciger, ak-
ciger ve normal periferik kan gibi diger dokular-
dan  kaynaklanabilecegi  diisiiniilmektedir®®.
PSMA ekspresyonunun hormonal tedaviden etki-
lenmedigi distinilmekte ve radikal prostatektomi
sonrasi hormonal tedavi alan hastalarda dolagim-
daki prostat hiicrelerinin saptanmasinda bir avan-
taj olarak belirmektedir'*.

Genel olarak, bilinen metastatik hastalikli
olgularin %39- 100’de periferik kanda dolagim-
daki prostat kanser hicrelerinin saptanmasi pros-
tat spesifik mRNA dizinleri RT-PCR ydntemi ile
gosterilebilmektedir**>*°, Calismalarin gogunda
kontrol 6rnekleri negatiftir. Katz ve arkadaslari
molekiler evrelemede RT-PCR kullanmis ve tes-
tin kapsiler penetrasyon, pozitif cerrahi sinir ve
seminal vezikdl tutulumu ile iliskili oldugunu
tespit etmislerdir®®. Ayni grup tarafindan yapilan
baska bir calismada ameliyat 6ncesi PSA seviye-
lerine dayanarak hastalarin patolojik evrelerini
tahmin etmede PSA RT-PCR’I kullanmis ve se-
rum PSA seviyeleri 10 ng/ml’nin tzerinde ve ev-
re pT3 olanlarda RT-PCR sonuclart %91 pozitif
bulunmustur®. RT-PCR teknigi kullanilarak PSA
ve PSMA bilinen kemik metastazi olan olgular
da incelendiginde %100 oraninda pozitif sonug
alinabilmektedir. Ayrica RT-PCR pT3 hastalig
olanlarin %81.5°inda pozitif bulunurken, pT1-
T2 evre hastaligl olan olgularda %37.5 oraninda
pozitif bulunmaktadir®. Bizim calismamizda
prostat kanserli olgularin serumlari RT-PCR ile
incelendiginde toplam 15 (%41.6) hastada PSA’-
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nin pozitif oldugu, 21 (%58.3) hastada PSMA’-
nin pozitif oldugu saptandi. Yayinlarda bu oran-
lar RT-PCR PSA i¢in %0-72, RT-PCR PSMA
icin %16-81 oraninda degismektedir. Yiksek
olarak buldugumuz bu degerler, calismamiza bi-
yuk oranda lenf nodu tutulumu ve metastatik
hastalikli olgularin alinmasiyla agiklanabilir. RT-
PCR PSA antijeni pozitifligi lenf nodu metastazi
(p=0.0016) ve uzak metastaz (p=0.0037) agisin-
dan istatistiksel olarak anlamli bulundu. Dolayi-
styla RT-PCR ile PSA ve PSMA tayininin me-
tastatik hastalarin biytk kisminda pozitif oldugu
tespit edildi.

Klinik evrelemeye gore incelendiginde evre
4’deki pozitiflik oranlari evre 2 ve 3 ile evre 2’-
deki pozitiflik oranlari evre 3 ve 4’le karsilasti-
rildiginda istatistiksel olarak anlamh bigimde
farkli oldugu saptandi (p=0.0016, p=0.017). So-
nu¢ olarak olgu sayisi sinirli olmasina karsin RT-
PCR ile PSA sonuglarinin evre ile yakin iligkisi
oldugu belirlendi. Yapilan ¢alismalarda patolojik
evrenin de RT-PCR ile uyumlu oldugu gorl-
mektedir.

RT-PCR yodntemi ile PSMA sonucglarimiz
klinik evrelemeye evre 4’deki pozitiflik oranlari
evre 2 ve 3’le karsilastirildiginda istatistiksel ola-
rak anlamh bicimde fakli oldugu belirlendi (p=
0.0038). Buna Karsilik evre 2’deki pozitiflik
oranlari evre 3 ve 4’le karsilastirildiginda istatis-
tiksel olarak bir farklilik goéstermedigi saptandi
(p=0.11). Bu bulgu 6zellikle metastatik hastalikta
RT-PCR PSMA sonugclarinin yiiksek oranda po-
zitif olmasiyla desteklenmektedir. Lenf nodu po-
zitifligi ve uzak metastaz agisindan RT-PCR
PSMA pozitifligi degerlendirildiginde istatistik-
sel olarak anlamli fark bulundu (p=0.022, p=
0.0016).

Bulgularimiz, RT-PCR ile PSA tayininin
RT-PCR PSMA’ya gore daha degerli oldugunu
gostermekle beraber, calismaya aldigimiz olgula-
rin sayisinin az olmasi istatistiksel verilerde fark-
li sonuclarin alinmasina neden olabilmektedir.
Ayrica klinigimizin referans merkezi olmasi se-
bebiyle ¢ok sayida metastatik prostat kanserli
hasta calisma kapsamina alindi. Buna karsilik 6n
bulgularimiz, bu yéntemin prostat kanserini evre-
lendirme ve tedavinin planlanmasinda énemli bir
yer alabilecegini ongdrmektedir. Ozellikle ko-
morbiditesi olan, sinirda yas grubunda ve muaye-

nede ileri evre bulgusu veren olgularin degerlen-
dirilmesi ve gercek evreye gore tedavi verilme-
sinde bu ydntem umut vermektedir.

Hem lokalize hem ekstrakapsiler hastalig
olanlarin belli bir ylzdesinde dolasan prostat
hicrelerinin saptanmasi konusundaki sonuclar
merkezler arasi degisebilmektedir. Molekiiler ev-
releme (zerindeki metaanalizler RT-PCR sonug-
lari Gzerindeki farkliliklar! etkileyen parametreler
iizerinde tartisilmaktadir??. Spesifik faktérlerden
bazilari hastalardan multipl drnekleme yerine tek
ornekleme hazirlama, islem teknikleri, standart
RT-PCR tetkikleri yerine nested ve 6rneklenen
materyal (kemik iligi yerine kan) gibi konularini
icermektedir'*'"?, Bundan da anlasilabilecegi
gibi drnek toplama ve islem gibi bircok problem
RT-PCR’In prostat kanserinin evrelemesinde
kullaniimadan énce aydinlatiimalidir.

SONUC

PSA ve PSMA mRNA dizinlerinin RT-PCR
ile cogaltilmasi periferik kanda dolasan prostat
hiicrelerinin saptanmasinda oldukca basarilidir.
Calismamizda RT-PCR PSA sonuglari olgularin
Ozelliklerine gore incelendiginde, bulgular ileri
evredeki hastalarda RT-PCR ile hem PSA hem
de PSMA pozitifligi anlamli derecede yiiksekti.
Ayrica gerek uzak metastazi olan gerekse lenf
nodu pozitif olan hastalarin RT-PCR sonuclari
istatistiksel olarak anlamli derecede yiksek ola-
rak belirlendi. Buna karsilik serum PSA degerle-
rinin ve Gleason skorunun RT-PCR sonuglari ile
istatistiksel bir ilgisi olmadigl saptandi. Bununla
birlikte, yontemde kullanilan islemler oldukca
duyarlidir. Teknik gucliukler merkezler arasi pro-
tokollerin standardizasyonu ve islem detaylarinin
g6zden gecirilmesi ile Ustesinden gelinebilir.
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