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Can complete blood counts and ratios be an adjunct to
prostate specific antigen for avoiding unnecessary
transrectal ultrasound-guided prostate biopsy?

Tam kan degerleri ve oranlari gereksiz transrektal ultrasound prostat

biyopsiyi 6nlemede prostat spesifik antijenine yardimci parametre olabilir mi?

Akin Soner AMASYALLY, Akif KOC?, Mehmet Erol YILDIRIM?, Erhan SARI%, Cem GULER? Haluk EROL?

ABSTRACT

We aimed to evaluate, if complete blood counts (CBC) evaluated
before prostate biopsy could predict the result of the prostate
biopsy performed due to the increased PSA levels. We retros-
pectively reviewed the data of 281 patients who had undergone
prostate biopsy because of the increased levels of PSA in three
university hospital. Patient’s age, pre-biopsy CBC, total PSA, free
PSA, prostate volume and biopsy results were recorded. Patients
were grouped according to the prostate biopsy results as; I: pros-
tate cancer, Il: Benign prostate hiperplasia, Ill: chronic prostatitis.
We invastigated whether CBC counts and their ratios of this co-
unts have any statistically significant predictive value in the three
groups. A statistically significant difference was detected among
the three groups regarding platelet count, neutrophil/monocyte
(NMR) and platelet/lymphocyte ratios (PLR). The patelet count
and PLRs were significantly higher in Group Il rather than Groups
I and II. Also the NMR was significantly higher in Group Il than
Group Il. We have shown that pre-biopsy platelet count, NMR
and PLR could predict thethe outcome of chronic prostatitis who
had undergone prostate biopsy because of the increased levels
of PSA. Furthermore, prospective case-controlled, large studies
would be helpful to explore the predictive value of CBC on the
prostate biopsy results.
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PSA yiiksekligi nedeniyle prostat biyopsisi yapilmis hastalarin bi-
yopsi dncesi tespit edilen tam kan degerlerinin biyopsi sonucunu
én goriip gérmedigini arastirmayr amagladik. Ug diniversite has-
tanesinde psa yliksekligi nedeniyle prostat biyopsisi yapilan top-
lam 281 hastanin verileri retrospektif olarak tarandi. Hastalarin
yaslari, prostat biyopsisi 6ncesi tam kan (I6kosit, lenfosit, nétro-
fil, monosit, trombosit), total psa, serbest psa dederleri, prostat
hacmi ve prostat biyopsi sonuglari kaydedildi. Prostat biyopsisi
sonucuna gére gruplar: I: Prostat kanseri, Il: Benign prostat hi-
perplazisi, Ill: Kronik prostatit seklinde olusturuldu. Biyopsi éncesi
tam kan degerlerinin ve bu degerlerin birbirlerine olan oranlari-
nin gruplar agisindan istatistiksel olarak anlamli bir 6ngéri de-
gerlerinin olup olmadidi arastirildi. Gruplar arasinda trombosit
sayisi, trombosit/lenfosit ve nétrofil/monosit oranlari agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptandi. Grup Ill’teki hasta-
larin hem trombosit hem de trombosit/lenfosit degerleri Grup |
ve Grup Il'deki hastalarin degerlerinden anlamli olarak yiiksek
bulundu. Yine Grup IlI'teki hastalarin nétrofil/monosit degerle-
ri Grup Il'deki hastalarin degerlerinden anlamli olarak yiiksek
bulundu. PSA yiiksekligi nedeniyle prostat biyopsisi planlanan
hastalarin islem &éncesi trombosit sayisi, trombosit/lenfosit ve
nétrofil/monosit oranlarina bakilarak prostat biyopsi sonucunun
kronik prostatit sonucunu én gériilebilecegi bu ¢alisma ile géste-
rildi. Bununla birlikte, genis serili prospektif vaka kontrol ¢calisma-
lari tam kan dederlerinin prostat biyopsi sonuglarini ngérmede-
ki degerinin ortaya konmasina yardimci olacaktir.

Anahtar kelimeler: Prostat kanseri, benign prostat hiperplazi-
si, kronik prostatit, I6kosit, nétrofil, lenfosit

GiRiS

Prostat kanseri (PCa) Bati llkelerinde erkeklerde en

sik gorilen kanser olup, erken tani yontemleriile top-
lam genel sagkalimi son dekatta %73,4'ten %83,4’e
yukselmistir2. PCa tanisinda birgok tetkik yontemi
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kullanilmakla birlikte, tanida tek gecerli tetkik prostat
biyopsisidir. Prostat biyopsisi karari genelde serum
prostat spesifik antijen (PSA) dlzeylerine ve parmakla
rektal muayene bulgularina gore verilir. PSA, prostat
organina spesifik bir hormon olsa da PCa igin spesifik
degildir. Benign prostat hiperplazisi (BPH) ve kronik
prostatit gibi benign hastaliklarda da artabilir. Malign
ve benign prostat hastaligl ayirimi icin ise net bir PSA
st sinir belirlenememekle birlikte, 2,5 ng/ml Ust si-
nir olarak kabul edilmektedir®. Ancak PSA degeri 4-10
ng/ml olan hastalarin %60-75’inde transrektal ultra-
sound (TRUS) biyopside kanser saptanmazken®, PSA
degeri 3 ng/ml’nin altinda olan hastalarin %14’tGinde
TRUS biyopside PCa saptandigi bilinmektedir’. Bu ne-
denle PSA’'nin dogrulugunu artirmak icin yardimci ek
prediktif faktorlere gereksinim duyulmaktadir.

Bircok kanser ¢esidinin eritrosit, |6kosit ve platelet gibi
periferik kan hicreleri Gizerinde zararl ve toksik etki-
ye sahip oldugu ortaya konmustur. Ancak noétrofil ve
monosit artisindaki neden henliz netlik kazanmamis-
tir. Sitokin ve kemokin salgilayan hticreler 16kosit pro-
liferasyonunu belki bir miktar agiklayabilmektedir®®.
Kanda bulunan hiicrelerin birbirleri ile oranlari birgok
kanserde arastirilmistir’®2, Ancak, PCa ve kan hlicre-
leri arasindaki iliski ile ilgili sinirh sayida veri bulun-
maktadir.

PSA disinda pozitif prostat biyopsi sunucunu predikte
edebilecek su anda genel gecer bir biyokimyasal pa-
rameter bulunmamaktadir. Dogruluk oranini artirmak
ve PSA disinda ek yardimci parametreler elde etmek
icin prostat biyopsisi yapilmis hastalarin islem 6ncesi
tam kan degerlerinin pozitif biyopsi sonuglariyla ilis-
kisini arastirdik. Boylece PSA ve derivelerine ek ola-
rak tam kan degerlerinin gereksiz TRUS biyopsiyi 6n
gorip 6n goremedigini tespit etmeyi amacladik.

GEREC ve YONTEM

Prostat spesifik antijen ylksekligi veya anormal par-
makla rektal muayene bulgusu nedeniyle prostat
biyopsi yapilan toplam 281 hastanin laboratuvar
verileri retrospektif olarak tarandi. Cok merkezli bu
¢alismamiza (¢ Universite hastanesinin verileri dahil
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edildi. Hastalarin yasi, TRUS biyopsi sonuglari, bazal
I6kosit (WBC), notrofil, lenfosit, monosit, bazofil, eo-
zinofil, platelet sayisi, total PSA (tPSA), serbest PSA
(fPSA), prostat hacmi, nétrofil/lenfosit orani, nétro-
fil/monosit orani, platelet/lenfosit orani ve platelet/
monosit orani kaydedildi. Tam kan sayimindaki ve-
riler 103/mkrL olarak rapor edildi. Prostat volimi
transrektal ultrasound ile olclldl. Hastalar biyopsi
sonucuna gore PCa (grup |), benign prostat hiperpla-
zisi (BPH) (grup I1) ve kronik prostatit (grup Ill - histo-
patolojik olarak kronik prostatit tanili hastalar) olarak
3 gruba ayrildi. Biyopsi 6ncesi tam kan degerlerinin
ve bu degerlerin birbirlerine olan oranlarinin gruplar
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir 6ngori de-
gerlerinin olup olmadigi arastirildi.

Veri analizi

istatistiki analizler SPSS 16.0 programi kullanilarak
yapildi. Coklu karsilastirmada Kruskal-Wallis testi kul-
lanildi ve p<0,05 oldugu durumlarda cift degiskenli
karsilastirmalar Mann-Whitney U testi ile yapildi. Bu
durumda 3 adet (3 grup) ortogonal olmayan ikili kar-
silastirma yapilacagi icin istatistiki anlamhk p<0,017
(0.05/3) olarak kabul edildi. Sonuglar ortalama + ve or-
tanca (minimum-maksimum) degerler olarak verildi.

BULGULAR

Toplam 281 hastanin verilerine ulasildi ve hasta dagi-
limi grup |, Il ve lll igin sirasiyla 108, 143 ve 30 olarak
kaydedildi. Ortalama yas grup | icin 69,9£8,2, grup Il
icin 63,617,9 ve grup lll icin 66,1+7,0 olarak bulundu.
Grup | diger gruplara gore istatistik olarak daha ileri
yasa sahipti (p<0,05).

Prostat kanser tanili hastalarin %39’u gleason 8 ve
Gzeri ileri evre hasta iken, %61’i <7 gleason skorlu
hastalardan olusmaktaydi. ileri evre kanser hastala-
ri gleason <7 hastalara gore daha yasl (72,249,1 vs
68,617,3) olsa da istatistik olarak anlamli bulunmadi
(p=0,14). Ayni zamanda gleason 28 hastalar daha yuk-
sek WBC (8,11+3,7 vs 7,5+2,1 103/mkrL) ve trombosit
(262,21+100,4 vs 237,81+83,9 103/mkrL) degerlerine
sahip oldugu bulundu, ancak hem bu degerlerde
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Tablo 1. Gruplara gére laboratuvar verilerinin ortalama ve ortanca degerlerinin karsilagtiriimasi.

Grup | Grup I Grup Il p*
WBC 7.76 (2.86) 7.3 (0.5-27.61) 7.73 (2.14) 7.4 (3.7-17.7) 8.22 (2.65) 7.57 (5.1-16.9) 0.741
Nétrofil 5.02 (2.71) 4.46 (1-26.08) 4.9(1.99) 4.3 (1.2-14.6) 5.44 (2.53) 5.01 (2.7-14.6) 0.537
Lenfosit 2.1(1.62)1.9(0.3-17.1) 1.93(0.7) 1.8 (0.2-0.5) 1.86 (0.57) 1.76 (0.73-3.28) 0,809
Monosit 0.55 (0.22) 0.5 (0.1-1.3) 0.66 (0.86) 0.54 (0-7.9) 0.58 (0.42) 0.44 (0.23-2.4) 0,108
Bazofil 0.03 (0.03) 0.03 (0-0.1) 0.03 (0.018) 0.03 (0-0.1) 0.04 (0.02) 0.04 (0-0.1) 0,446
Eozinofil 0.17 (0.12) 0.14 (0-0.5) 0.2 (0.19) 0.15 (0.02-1.02 0.21(0.13) 0.17 (0.01-0.6) 0,457
Plt 246.4 (91.08)A 222.5 (4-647) 227.79 (71.6)B 225 (92-584) 282.5 (74.05)A,B 279.5 (177.0-500.0) 0,001
N/L 3.33(5.2) 2.43 (0.49-44.97) 3.25(3.24) 2.25 (0.75-27.5) 3.48 (2.91) 2.5 (0.99-14.6) 0,542
N/M 10.05 (4.7) 9.4 (2.36-28.04) 10.23 (11)C 8.25 (0.16-107) 10.89 (3.99)C 10.59 (1.13-18.91) 0,015
Plt/L 139 (71.73)D 125.33 (3.08-513.33) 135.99 (80.29)E 118.89 (39.63-760) 164.95 (62.01)D,E 160.54 (68.57-343.33) 0,009
tPSA 7.76 (2.86)F 7.3 (0.5-27.61) 7.73 (2.14)F.G 7.4 (3.7-17.7) 8.22 (2.65)G 7.57 (5.1-16.9) 0,000
fPSA 5.02 (2.71)H 4.46 (1-26.08) 4.9 (1.99)H,1 4.3 (1.2-14.6) 5.44 (2.53)15.01 (2.7-14.6) 0,000
Prostat hacmi 2.1 (1.62)J,K 1.9 (0.3-17.1) 1.93 (0.7)) 1.8 (0.2-0.5) 1.86 (0.57)K 1.76 (0.73-3.28) 0,000

* Kruskal-Wallis testine gére.

Diger p dederleri Mann-Whitney testine gére, A igin 0,027, B i¢cin 0,000, C i¢in 0,012, D igin 0,033, E i¢in 0,006, F i¢in 0,000, G igin 0,000, H
i¢in 0,000, I i¢in 0,03, J i¢cin 0,000, K igin 0,003. P degeri verilmeyen tiim diger karsilastirmalar igin p>0,05. (Ordinal veri analizi i¢in Kruskal-
Wallis testi ve Bonferroni diizeltmeli Mann-Whitney U post hoc testi kullanildi) p degeri <0,05 igin istatistiksel olarak anlamli kabul edildi

(Bonferroni diizeltmesi; p<0,05).

Grup I, Prostat adenokarsinom; Grup I, BPH; Grup Ill, Kronik prostatit. Ust dederler mean (SD: Standard sapmay), ve alt dederler, median
(minimum-maksimum). WBC:Lékosit, Plt:Trombosit, N/L:Nétrofil/Lenfosit, N/M:Nétrofil/Monosit, Plt/L:Trombosit/Lenfosit

hem de diger tam kan degerleri ve oranlari arasinda
istatistiki anlamlilik saptanmadi (p<0,05). Ayrica tPSA
ve fPSA degerleri PCa tanili hastalarda diger benign
gruplara gore daha yliksek iken, prostat hacmi daha
diistk bulundu (p<0,05).

Hastalar tam kan sayimi sonuglarina gbre deger-
lendirildiginde, ortalama WBC sayisi grup |, Il ve llI
icin sirasiyla 7,76£2,86, 7,73+2,14 ve 8,22+2,65 iken
trombosit sayisi sirasiyla 246,46+91,08, 227,79+71,6
ve 282,5+74,05 103/mkrL olarak bulundu. Gruplar
arasinda trombosit sayisi, trombosit/lenfosit ve not-
rofil/monosit oranlari disinda istatistiksel olarak an-
lamli bir fark saptanmadi. Grup IllI'teki hastalarin hem
trombosit hem de trombosit/lenfosit degerleri Grup
| ve Grup llI'deki hastalarin degerlerinden anlamli
olarak yiksek bulundu (p=0,001 ve p=0,009). Yine
Grup IllI'teki hastalarin noétrofil/monosit degerleri
Grup II'deki hastalarin degerlerinden anlamli olarak
yuksek bulundu (p=0,015). Tam kan sayimi ve labora-
tuvar verilerine gore 3 grup arasindaki karsilastirma
Tablo 1’de gosterilmistir. Buna ek olarak trombosit/
I6kosit orani grup I'de 37,7+5,0 iken, grup Il ve IllI'te
siraslyla 30,7+9,8 ve 36,4+10,6 olarak bulundu. Kan-
ser grubunda (grup 1), toplam benign gruplara (grup
Il + grup Ill) gore daha yiiksek trombosit/lI6kosit orani

hesaplanmistir, ancak istatistiki olarak anlaml bulun-
mamistir (p=0,052).

TARTISMA

Yuksek serum PSA diizeyi PCa’ni diisiindiirse de tani-
da maliyetli, invaziv ve profilaktik antibiyotik kullani-
mi gerektiren bir yontem olan TRUS biyopsi yapilmasi
sarttir. Serum PSA diizeyi 4-10 ng/dl olan hastalarin
%60-75’ine gereksiz biyopsi islemi uygulandigi disu-
naltrse®, PSA'nin dogrulugunu artiran ek paramet-
relere gereksinim duyuldugu agiktir. Calismamizda,
PCa tanili hastalarda trombosit ve trombosit/lenfo-
sit orani kronik prostatitli hasta grubuna gore daha
duslik saptanmistir. Bu bulgu en azindan gereksiz bi-
yopsi yapilan gruptaki kronik prostatitli hasta profilini
on gérmede bu parametrelerin PSA ve derivelerine
yardimci olabilecegini gostermistir. Ayrica istatistiki
anlamlihga ulasmasa da ¢alismamizda, trombosit/I6-
kosit oraninin PCa’li hastalarda diger benign gruplara
gore yuksek bulunmasi gelecekte yapilacak calisma-
lar igin umut vericidir.

Japonya’da yapilan bir ¢calismada, TRUS biyopsi yapi-
lan 323 hastanin tam kan degerleri karsilastiriimis ve
PCa tanili hastalarda nétrofil degerlerinin benign gru-



ba gore daha disuk oldugu bulunmustur®. Yine ayni
calismada, notrofil icin 2900 103/mkrL sinir deger ola-
rak kabul edildiginde bunun lzerinde degere sahip
olanlarda %75 PCa tanisi alirken, bu degerin altinda
olanlarda %57 oraninda PCa tanisi konugmustur. Bi-
zim galismamiz da benzer sekilde noétrofil degerleri-
nin PCa hastalarinda kronik prostatitli hastalara gore
daha dustk oldugunu gostermistir. Ancak istatistik
olarak anlamh dilizeye ulasmamistir. Bu bulgumuz
Afrika kokenli Amerikalilarla yapilan ve nétropenik
(<1500 103/mkrL) hastalarda daha az diferansiye PCa
olma riski oldugunu gosteren calisma ile de uyumlu
goriinmektedir*s, imminhistokimyasal sonuglarin
degerlendirildigi bir calismada ise, ilk TRUS biyopside
azalmis makrofaj infiltrasyonunun tekrarlanan pozi-
tif biyopsi ile iliskili oldugunu géstermistir®. Prostat
kanser hiicrelerinden salgilanan IL-8 ve epitelyal n6t-
rofil aktive edici faktér-78'in notrofil dizeyini etkile-
digi dustinulmektedir?’.

Ulkemizde yapilan bir calismada, Cihan ve ark.’® PCa
tanili hastalarda lenfosit degerlerinin BPH ve saghkli
gruba gore daha dusik oldugunu bulmuslardir. Ancak
calismamizda PCa hastalarinin istatistik olarak anlam-
I olmasa da daha yiksek ortalama lenfosit degerine
sahip oldugunu bulduk. Ayni calismada, nétrofil/len-
fosit ve notrofil/monosit oranlari calismamizla uyum-
suz olarak ylksek bildirilmistir. Glincel bir ¢calismada
ise, Nuhn ve ark.? metastatik kastrasyon direncli PCa
hastalarda dozetaksel tedavisi 6ncesi notrofil/lenfo-
sit oraninin €3 olan hastalarda tiim nedenlere bagh
Oltm riskinin 23 olanlara gore daha distk oldugunu
bildirmislerdir. Yazarlar noétrofil/lenfosit orani klinik
enflamatuvar yanitin klinik gostergesi oldugunu ve
toplam sagkalm hakkinda bilgi verebilecegini vur-
gulamiglardir. Bizim ¢alismamizda ise her 3 grubun
da benzer nétrofil/lenfosit oranina sahip olduklarini
bulduk. Nétrofil/lenfosit orani disinda trombosit/len-
fosit oraninin da PCa hastalarinda cerrahi veya kemo-
terapi 6ncesi klinik siniflandirmada kullanilabilecegini
gostermistir?®22, Bir baska glincel yayinda, Yiksel ve
ark.” retrospektif olarak dizayn ettikleri ¢alismada,
TRUS biyopsi yapilan 873 hastanin tam kan degerle-
rini karsilastirmislar ve trombosit/lenfosit oraninin
PCa tanil hastalarda BPH grubuna gore daha yuksek
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oldugunu bulmuslardir. Histolojik olarak prostatit
tanisi konan hasta grubunda ise trombosit/lenfosit
orani PCa hastalarindan daha yiiksek hesaplanmistir.
Her iki bulgu da verilerimizle 6rtismektedir. Notrofil/
lenfosit ve trombosit/lenfosit oranlari gibi sistemik
enflamatuar yanitin belirtegleri olan bu parametrele-
rin PCa hastalarinda artisinin nedeni hentiz tam ola-
rak anlasilamamistir. Ancak BPH hastalarina gore PCa
hastalarinda yliksek IL-7 diizeylerinin saptanmasi s6z
konusu parametrelerde degisikliklere neden olabile-
cegi dusliinilmektedir?.

Retrospektif calismamizin bazi eksik yanlari bulun-
maktadir. Histolojik olarak prostatit tanili hastalarin
sayisi goreceli olarak daha az ve yetersizdir. Ayrica
PCa hastalarinin yaslarinin daha ileri olmasi sonucla-
ri etkileyen baska faktor olabilir. Yiiksek dereceli PCa
tanili hastalarin fazlaligi ortalama PSA degerini de et-
kilemektedir. Cok merkezli olmasi ¢alismanin gliclinii
artirsa da verilerin farkli patologlar tarafindan rapor-
lanmasi bir diger eksik yanini olusturmaktadir.

SONUC

Calismamiz PSA ve derivelerine yardimci olarak
trombosit sayisi ve trombosit/lenfosit oraninin TRUS
biyopsi ile kronik prostatit sonucunu 6n goriilebilece-
gini, gereksiz biyopsi ve beraberinde getirdigi yikleri
azaltabilecegini gostermistir. Bununla birlikte, genis
serili prospektif vaka kontrol ¢alismalari ile bulgulari-
mizin verifiye edilmesine gereksinim duyulmaktadir.

Not: Yazarlar herhangi bir ¢ikar ¢atismasi bildirme-
mislerdir.
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