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OZET

Amag: Akut stres yaratan invaziv cerrahi girisimler hastalarda immiinolojik ve hormonal degisikliklere yol acabilir. Daha dnce yapilan calismalarda
kroner bypass, myokard infarktlsi sonrasi serum prostat spesifik antijen (PSA) diizeylerinde artig gérilmistir. Calismamizda cerrahi stresin serum PSA
dlzeyi Uzerine etkisinin arastinimasi amaclanmistir.

Yéntemler: Calismamiza acik bobrek tagi cerrahisi gegiren ve PSA'y1 yiikseltecek herhangi bir enfeksiydz prostat hastaligi veya prostat kanseri bulun-
mayan 33 hasta dahil edildi. Hastalarin pre-op ve post-op 3. giin serbest (s-) ve total (t-) PSA dederleri, serum liteinlestirici hormon (LH), folikil stimdle
edici hormon (FSH), s- ve t-testosteron, C-reaktif protein (CRP), eritrosit sedimantasyon hizi, fibrinojen, albimin, ferritin dizeyleri caligildi. istatiksel
analiz Wilcoxon signed ranks testi kullanilarak yapildi.

Bulgular: Hastalarin ortalama yasi 53,948 (40-66) idi. s- ve t-PSA, LH degerleri hari¢ tim degerler post-op dénemde bazal déneme gdre anlamli de-
Jismistir. Cerrahi girisim sonrasi endokrin cevapta CRP, fibrinojen, ferritin ve ESR gibi akut faz reaktanlarinin serum seviyeleri yikselmektedir. Ancak bu
calismada akut faz reaktanlarinin aksine olarak s-, t-testosteron, albimin ve FSH dizeyleri post-op azalmistir.

Sonug: Bulgularimiza gére akut cerrahi stresin serum PSA dizeyini etkilemedigi saptandi. (JAREM 2015; 5: 22-4)

Anahtar Sozciikler: Cerrahi stres, PSA, testosteron

ABSTRACT

Objective: Invasive surgical interventions creating acute stress may give rise to immunological and hormonal disturbances in patients undergoing
surgery. Previous studies reported elevations in serum prostate-specific antigen (PSA) level following coronary bypass and myocardial infarction. The
current study aims to investigate the effect of surgical stress on serum PSA level.

Methods: Thirty-three patients who underwent open renal stone surgery, without any known infectious prostatic disorder or prostate cancer that may
elevate serum PSA level, were included in the study. In all patients, serum levels of total and free PSA (tPSA and fPSA), follicle-stimulating hormone
(FSH), luteinizing hormone (LH), total and free testosterone, C-reactive protein (CRP), fibrinogen, albumin, and ferritin and erythrocyte sedimentation
rate (ESR) were measured both at baseline and post-operative day 3. Wilcoxon signed-rank test was used for the statistical analysis.

Results: The mean age of patients was 53.9+8 (40-66). The mean baseline and post-operative levels of the measured serum parameters are given in
Table 1. All of them differed significantly between baseline and post-operative day 3, except for LH, tPSA, and fPSA. CRP, fibrinogen, ferritin, and ESR
are known as acute phase reactants of the post-operative endocrine response. However, serum total and free testosterone levels, albumin, and FSH
decreased on the contrary acute phase reactants in the present study.

Conclusion: According to our results, serum PSA level was not affected by acute surgical stress. (JAREM 2015; 5: 22-4)
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GiRiS tat dokusunda PSA purifikasyonu 1979'da gerceklestirilmistir (7).

Prostat spesifik antijen (PSA) 19. kromozomun kisa kolunda lokali- Serumda PSA Sleimdi 1980 yilinda yapilmis (8) ve prostat kanseri

ze (19913,4) insan doku kallikrein ailesinden bir serin proteaz olup
fizyolojik g6revi seminal koagulumun likefaksiyonudur (1). PSA
(Human kallikrein 3), androjen regllasyonu altinda primer olarak
prostat asiner hlicreleri ve duktal epitelinden eksprese olmaktadir
(2-4). Semende serumdan yaklagik 100 kat daha fazla bulunmak-
tadir (2, 3). PSA, erkeklerin kaninda normalde duslk seviyelerde

(<4 ng/mL) bulunur ve serum PSA serbest formda dolasan kuiglik bir Bruchovsky ve Wilson'un prostattaki ana androjenin dihidrotes-
kismi (sPSA) disinda ¢cogunlukla proteaz inhibitorleri ile baghdir (2).

izleminde kullanim icin 1986 yilinda FDA onayi almistir.

Basglangicta PSA'nin erkeklere 6zgl spesifik marker oldugu du-
stinlilse de, daha sonraki calismalarda erkeklerde ve kadinlarda
prostatik olmayan dokularda da steroid hormonlar tarafindan
up-regile oldugu gdsterilmistir (3).

tosteron (DHT) oldugunu géstermesini takiben, periferal testos-

Prostat spesifik antijen prostatta ilk defa 1970 yilinda serumda  teron dizeyi diismeden prostatin kiglltilebilecegini gosterdiler
(5), seminal plazmada ise 1971 yilinda (6) tanimlanmisken pros-  ve bu sekilde finasterid tedavisi gelistirilmistir (1).
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Tablo 1. Pre-op ve post-op veriler

Pre-op Post-op *p
tPSA 1,4+2,1 1,6£2 0,561
sPSA 0,46+0,61 0,41+0,43 0,486
sTestosterone 7,43+3,12 5,78+3,02 0,010
tTestosterone 3,29+1,37 2,49+1,47 0,006
LH 5,76+3,34 6,11+3,19 0,531
FSH 7,32+5,25 7,01+6,44 0,004
CRP 3,6+4,44 26,07+45,83 <0,001
Fibrinojen 372,31+£110,29 528,57+142,20  <0,001
Ferritin 83,37+64,00 172,48+146,91  <0,001
ESR 12,97+19,36 26,20+24,62 0,001
Albumin 36,24+6,54 32,37+9,14 0,001

*Wilcoxon signed-rank test, p<0,05 anlamli olarak degerlendirildi.
tPSA: total PSA; sPSA: serbest PSA; sTestosterone: serbest testosteron;
tTestosterone: total testosteron; LH: |Gteinlestirici hormon; FSH: folikdl
stimule edici; CRP: C-reaktif protein; ESR: eritrosit sedimantasyon hizi

Serum testosteron ve PSA dizeyine cerrahi stresin etkisi konu-
sunda yapilan bazi ¢calismalarda, stresin bazi sekslel hormonlarin
salgilanmasi Uzerinde etkilerinin olduguna dair kanitlar mevcut-
tur (9, 10). Akut stres yaratabilecek invaziv girigsimler ile hastada
immdunolojik ve hormonal degisiklikler gorilmektedir (9, 11, 12).

Ratlarda yapilan calismada cerrahi girisim uygulanmasi sonrasin-
da olusan strese bagl serum testosteron dlzeyinde dusls oldu-
Ju (9), yine son dénemde yapilan baska bir ¢alismada da kro-
ner bypass yapilan 24 hastanin ilk 6 giin boyunca PSA olcimleri
yapilmig ve tPSA dizeyinde anlamli yikselme izlenmis (13). Bazi
caligmalarda ise kardiyopulmoner bypass, akut myokard infarktu-
s gibi kardiyovaskdler stresin de PSA diizeyinde dalgalanmalar
yapabilecegdi saptanmistir (14).

Bizde calismamizda cerrahi stresin erken dénemde serum testoste-
ron ve PSA dizeyi lizerine olan etki ve iliskisini degerlendirdik.

YONTEMLER

Galismaya acik bobrek tasi cerrahisi geciren, orta ve ylksek alt
driner sistem semptomlar olmayan, Uretral kateterizasyon uygu-
lanmayan 33 hasta dahil edildi. Bes-alfa rediktaz inhibitori ve/
veya testosteron preparati ya da diger hormonal etkili ilag kulla-
nan, Urogenital sistem malignitesi ve daha dnce prostat cerrahisi,
sistektomi ya da diger pelvik cerrahi dykisi olan, yakin zamanli
prostat biyopsisi ya da herhangi bir nedenle kolonoskopi yapilan
hastalar caligma digi birakildi. PSA ylksekligi bulunan hastalardan
prostat biyopsi patolojisi benign olanlar calismaya déahil edildi.

Tum hastalarin pre-op ve post-op 3. giin serbest (s-) ve total (t-)
PSA dederleri, serum luteinlestirici hormon (LH), folikll stimile
edici hormon (FSH), s- ve t-testosteron, C-reaktif protein (CRP),
sedimentasyon, fibrinojen, albimin, ferritin dizeyleri ¢alisildi.

Hastalarin PSA, sPSA, Testosteron ve LH duzeyi Slcimlerinin
radyoimminoassay yontemiyle UniCel® Dxl 800 Immunoassay
System (Beckman Coulter, Inc. Calofornia, USA) cihazi. Caligmay-
la ilgili olarak hasta onamlar alinmistir.

istatistiksel Analiz
Istatistiksel analiz icin Statistical Package for Social Sciences
(SPSS) (SPSS, Chicago, IL, USA) Version 15.0 programi kullanildi.
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Wilcoxon Signed Ranks Testi kullanilarak pre-op ve post-op de-
Jerler karsilagtinldi. P<0,05 degerleri istatistiksel olarak anlamli
kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya katilan hastalarin ortalama yaslan 53,9+8 (40-66) idi.
Pre-op tPSA: 1,4+2,1 (0,16-9,70), sPSA: 0,46+0,61 (0,08-3,19),
tTestosteron: 3,29+1,37 (0,76-6,55), sTestosteron: 7,43+3,12 (0,20-
14,80), CRP: 3,6+4,44 (0,50-18,00), LH: 5,76+3,34 (1,46-14,80),
FSH: 7,32+5,25 (1,37-25,80) olarak saptand.

Hastalarin post-op tPSA: 1,6+2 (0,17-7,34) , sPSA: 0,41+0,43 (0,09-
2,24), tTestosteron: 2,49+1,47 (0,66-6,83), sTestosteron: 5,78+3,02
(0,19-12,00), CRP: 26,07+45,83 (0,70-212,00), LH: 6,11£3,19 (1,96-
16,60), FSH:7,01+6,44 (0,08-30,00) olarak saptand.

Sonuglar degerlendirdigimizde cerrahi stres sonrasi erken do-
nemde tPSA dizeyinde artis ve serum sPSA dizeyinde dusus iz-
ledik fakat farklar istatiksel olarak anlamli degildi. tTestosteron ve
sTestosteron dizeylerinde anlamli degisiklik (p=0,006), (p=0,010)
saptandi. Serum LH diizeyinde ise artis gorilirken istatiksel ola-
rak anlaml bulunamadi (Tablo 1).

Cerrahi girigsim sonrasi akut endokrin cevapta akut faz reaktanlan
olarak bilinen CRP, fibrinojen, ferritin ve sedimentasyonda anlam-
I yikselis gorilirken serum albimin dizeyinde anlamli disus
izlendi.

TARTISMA

Travma ve cerrahiye karsi stres yanit sirasinda cesitli endokrin,
metabolik ve immunolojik degisiklikler meydana gelmektedir. Bu
yanit ve reaksiyon bir seri otonom, néroendokrin ve metabolik ya-
nit olarak anlasilir. Cerrahi alandan kalkan uyarilar hipotalamik-hi-
pofizer hormon sekresyonunu ve sempatik sistemi aktive ederek
kortizol ve katekolaminler gibi katabolik hormonlarin salinimini
arttinrken, instlin ve testosteron gibi anabolik hormonlarin sali-
nimini azaltirlar (10). LH hormonu anterior hipofizden gonadotro-
pinler tarafindan salinir (15) ve testisin interstisyel leyding hiicre-
lerinden Testosteron saliniminda rol alir.

Janson ve ark. (11) égrenciler lzerinde yaptiklar bir calismada
sinav stresi ile serum LH dizeylerinde azalma oldugunu goster-
mislerdir. Aimeida ve ark. (16) da Wistar irki sicanlarda 60 glin bo-
yunca ginde 6 saat immobilizasyon stresinin serum LH dizeyini
%29, testosteronu ise %37 oraninda disirdiguni saptamislardir.
Hajime ve ark. (12) tarafindan yapilan ¢alismada da stres ile erkek-
lerde Testosteron diizeyinin distigu saptanmistir.

Ahmad ve ark. (9) yaptiklari rat ¢calismasinda da serum LH ve Tes-
tosteron dlzeyinde cerrahi stres sonrasi 1 ve 2. hafta sonlarinda
yapilan dlgimlerde anlamli diiglis saptanirken serum testosteron
dlzeyinde cerrahi iglem uygulanan 2. haftanin sonunda serum
testosteron diizeyinin en dislk seviyeye distigu gorildi. Woolf
ve ark. (17) calismasinda ise stres sonrasi Testosteron ve LH dize-
yinde anlamli oranda disls saptanmistir. Bizim ¢alismamizda da
cerrahi stres sonrasi 3. glinde yaptigimiz dl¢limlerde Testosteron
duzeylerinde literatiirle uyumlu olarak anlamli diizeyde dusus ol-
dudu gorildu, ancak serum LH dizeyinde anlamli olmasa da artig
saptand.

Testosteron prostat hiicresine girdikten sonra, niikleer enzim olan
5-a rediktaz tarafindan dihidrotestosterona (DHT) dénUstrilir.
DHT, androjen reseptérine (AR) baglanarak, T+AR kompleksi ak-
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tivasyonunun ardindan PSA, prostatik alkalin fosfotaz (PAP), blyu-
me faktorlerinin salgilanmasi ve apoptozis gibi biyolojik davranis-
lara yol agmaktadir (15). Prostatik epitelyum hicrelerinin androjen
dizeyi dislikligunde apopitozise gittigi bilinmektedir (18).

Hassan ve ark. (19) calismasina gére androjen ablasyonu uygu-
lanan ratlarda cerrahi stresin prostatik apoptozosi engelledigi
ve prostatik involutionu geciktirdigi saptanmigtir. Onemli nokta-
lardan biri de PSA dizeyine Testosteron replasman tedavisinin
(TRT) etkisidir. TRT minimal PSA artisina neden oldugu saptanmis
(20, 21) ancak Shabsigh ve ark. (22) tarafindan yapilan sistematik
bir incelemede TRT ile serum PSA dizeyi énemli yikselmesine
neden olmadidi belirtilmistir.

Bu caligmalara gore serum PSA dizeyinde Testosteron dlzeyinin
etkili oldugu anlagiimaktadir. Calismamizda tTestosteron diizeyi-
nin anlamli oranda dismesine ragmen PSA duzeylerinde anlamli
bir degisiklik saptanmamustir.

Ahmad ve ark. (9) yaptidi calismada cerrahi stres sonrasi 2. hafta
sonunda Testosteron diizeyinin, 1. hafta sonrasi dl¢ctimlere kiyasla
daha fazla disls saptanmis olmasi calismamizda Testosteron di-
zeyindeki degisiklige bagli muhtemel PSA degisikliginin 2. hafta
sonunda olabilecedi dustinilmektedir.

SONUC

Calismamizda Testosteron seviyelerinde anlamli dizeyde disus
gorilmesine ragmen serum PSA diizeylerinde degisiklik olmama-
st PSA'nin akut faz reaktanlar arasinda degerlendirilemeyecegini
gostermektedir, post-op 3. glin yaptigimiz dl¢limlerin PSA degi-
sikligi icin erken bir dénem olabilecedi kanisini uyandirmaktadir.
Bu nedenle cerrahi stresin PSA Gzerindeki etkisinin daha genis
vaka serilerinde ve Testosteron ile PSA &lctimlerinin stres sonrasi
hem erken hem de ge¢ dénemde degerlendirilecek calismalara
ihtiyac oldugunu distinmekteyiz.
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