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Erkeklerde Alt Ur_iner Sistem Semptomlari ile C-reaktif
Protein Arasinda lliski Var mi? Kesitsel Bir Calisma

Is There a Relationship between Lower Urinary Tract Symptoms and C-reactive Protein Levels in Men?
A Cross-Sectional Study
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Amag: Alt Griner sistem semptomlari (AUSS) erkeklerde benign prostat hiperplazisi ve yasla birlikte artmaktadir. Bu artisin mekanizmasi
heniiz tam anlamiyla netlik kazanmamistrr. Literatiirde AUSS'nin nedeni olarak inflamasyonda artis ileri stiriilmiistiir. inflamasyon belirleyicisi
olarak C-reaktif protein (CRP) en yaygin kullanilan énemli bir belirtetir. Bu calismamizdaki amacimiz AUSS'nin CRP ile iliskisini sorgulamak ve
inflamasyonun AUSS'ye neden olabilir mi sorusuna cevap aramakti.

Yéntemler: Calismamiz retrospektif ve kesitsel bir calismaydi. Uroloji poliklinigine miiracaat eden, AUSS (+) ve (-) olan, prostat spesifik antijen
yukseklikleri nedeniyle prostat biyopsisi énerilen 183 hasta calismaya dahil edildi. Biyopsi 6nerilen tim hastalara troloji klinigi tarafindan CRP
istenmekteydi. CRP, hem kendi degeri tizerinden hem de cut-off degeri 0,50 mg/dL degeri temel alinarak AUSS ile karsilastirild. istatistiksel
degerlendirmede p<0,05 degeri anlamlilik kriteri olarak kullanild.

Bulgular: Alt iiriner sistem semptomlari (+) olanlarda yas ortalamasi 62,71+0,87 iken AUSS (-) olanlarda ise 61,67+1,01 idi (p=0,625). Semptomu
olanlarla olmayanlarin serum CRP degerleri karsilastinldiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi (p=0,189). Serum CRP
degerleri cut-off olarak 0,5 mg/dL ve lizeri patolojik kabul edilerek yapilan degerlendirmede AUSS (+) ve (-) olanlar arasinda fark yoktu (p=0,921).

Sonug: Calismamizda AUSS ile CRP arasinda iliski bulunmadi. CRP diizeyini etkileyen bircok faktdr bulunmaktadir. Bu konuda CRP-AUSS
iliskisinin olup olmadigini géstermek icin CRP duzeyini etkileyen tiim faktorlerin dislandigi, daha genis, kapsamli, alt analizleri iceren toplum
bazli calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir. (JAREM 2016; 6: 105-9)

Anahtar Kelimeler: Prostat spesifik antijen, alt driner sistem semptomlari, C-reaktif protein, prostat, biyopsi

ABSTRACT

Obijective: Lower urinary tract symptoms (LUTSs) increase with benign prostatic hyperplasia and age in men. The mechanism underlying
this increase is not well known. In literature, an increase in inflammation is suggested as the reason for LUTSs. C-reactive protein (CRP) is a
commonly used and important marker for inflammation. The aim of this study was to question the relationship between LUTS and CRP levels
and to determine if inflammation may cause LUTSs.

Methods: Our study was retrospective and cross-sectional. One hundred and eighty-three patients who were LUTS (+) and () and who were
suggested to undergo prostate biopsy because of high PSA were included in this study in a urology polyclinic. For all patients suggested to
undergo biopsy, CRP levels were routinely requested by the polyclinic. CRP levels were compared to LUTSs both based on their value in the
report and their cut-off value of 0.50 mg/dL. For statistical analyses, p<0.05 was considered significant.

Results: While the average age in LUTS (+) patients was 62.71+0.87 years, in LUTS (=) patients, it was 61.67+1.01 years (p=0.625). When
the CRP levels of the patients with and without symptoms were compared, a statistically significant difference was not found (p=0.189).
Additionally, in the evaluation made, by considering pathological if the cut-off values of CRP were 0.5 mg/dL or more, there was no difference
between LUTS (+) and (=) patients (p=0.921).

Conclusion: In our study, we could not find a relationship between LUTSs and CRP levels. There are many factors affecting CRP levels. Currently,
to determine the relationship between LUTSs and CRP levels, wider, community-based studies where all factors affecting CRP levels are excluded
and containing sub-analyses are required. (JAREM 2016; 6: 105-9)

Keywords: Prostate specific antigen, lower urinary tract symptoms, C-reactive protein, prostate, biopsy
GIRIS Toplumlarin ve bdlgenin yapisi, kisisel ézellikler Ulkelere gore

Alt iiriner sistem semptomlar (AUSS), mesane ve mesane cikim degdismekte oldugundan farkli bir calismada AUSS prevalansinin

disfonksiyonunu iceren patofizyolojik bir strectir, erkeklerde co-
Junlukla benign prostat hiperplazisi (BPH) ve agin aktif mesane
(AAM) nedeniyle ortaya ¢ikan ve yasla birlikte artan bir veya birkag
semptomdan olusan klinik bir durumdur. Kirk yas ve tzeri erkekler-
de %62,5 oraninda en az bir AUSS semptomu bulunmaktadir (1, 2).
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ise %28 oldugu bildirilmistir (3). AUSS insidansinin yasla birlikte
arttigi bir gergektir (4). Bunlann haricinde Urolitiazis ve timaorler
gibi birka¢ patolojik durum nedeniyle de ortaya cikabilir (5, 6).
AUSS'nin etyolojisinde kronik inflamasyonun potansiyel glicii ile
iliskisi bircok caligmada gdsterilmistir. Kronik inflamasyonun BPH
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ve AAM'de rol oynadigini gdsteren ¢alismalar bulunmaktadir (7,
8). Ancak AUSS'nin halen detayli mekanizmasi anlagilamamistir ve
tek tanimlanmig bir mekanizma bulunmamaktadir (5).

C-reaktif protein (CRP), inflamasyon i¢in yaygin kullanilan ve pa-
hali olmayan, kolay bulunabilen bir biyobelirtectir (1). CRP diizey-
lerinin dagihimi farkli oranlarda degismesine ragmen, inflamasyon
calismalarinda CRP degerli bir arac olarak gérilmektedir ve son
dénemlerde daha hassas dlctimler kullanilarak high sensitive (hs)
CRP hayatimiza girmistir, daha dogru ve hassas dl¢imler saglar
(9, 10), ancak her ¢alisma ortaminda bulunmamaktadir.

Yapilan calismalarda AUSS tiimii tizerinde degil ancak pik idrar
akim hizi ve dolum semptomlari kéti olan erkeklerde CRP dizey-
lerinin de artmis oldugu gosterildi (11). Boston Area Community
Health (BACH) calismasinda ise erkeklerde noktiri ve iseme zor-
lugu olanlarda CRP ile pozitif anlamli iligki bulunmustu (5). CRP ve
AUSS calismalarina baktigimizda NHANES 1l calismasi kapsamli
bir calismadir, bu calismadaki yiksek CRP diizeylerine bakildigin-
da 60 yas ve lzeri erkeklerde, neredeyse tim AUSS'ye yaklasan
semptomlar bitint olarak degerlendirilebilecek Gg¢ veya dort
semptomu olanlarda anlamli iligki g&stermemislerdir (12). Olm-
sted County Study sonuglar dederlendirildiginde; prostat spe-
sifik antijen (PSA) istenecek yas gruplarini yani 40-79 arasindaki
yas gruplan gézden gegirildiginde, CRP ylksekliginin zayif akim
hizi ve kot dolum semptomlari olan hastalarda anlamli iliski ol-
dugunu géstermistir (11). AUSS varligi ve CRP arasindaki iligkiyi ir-
deleyen caligmalar degerlendirildiginde arasindaki iligkilerin hem
pozitif korelasyon gosterdigi hem de birlikteliklerinin olmadigini
bildiren birbirinden farkl ¢alismalar oldugu gézlenmektedir.

Bu calismadaki amacimiz AUSS'si pozitif olan hastalarda AUSS'si
pozitif olmayanlara gére AUSS ve CRP arasinda anlamli iliskinin
olup olmadigini tespit etmekti.

YONTEMLER

Uroloji poliklinigine miracaat eden 183 hasta retrospektif olarak
degerlendiriimeye alindi. Bu hastalarin bazilari AUSS ve/veya di-
Jer Urolojik yakinmalar nedeniyle, digerleri de rolojik yakinma-
lar olmadigr halde lomber adri, inguinal agn vb. gibi yakinmalarla
veya hicbir yakinmasi olmadan prostat kanseri arastirlmasi nede-
niyle total PSA (tPSA) baktirmak icin gelmislerdi. Bu hastalar tro-
loji klinigi veri havuzundan ve hastanemiz bilgi islem merkezinde-
ki verilerinden retrospektif olarak incelendi. Retrospektif olarak
verilerden olusan bu c¢alisma Helsinki Bildirisi'ne uygun sekilde
yapilmistir. Toplam 183 hastanin tPSA'si 4 ng/dL ve Uzerinde idi.
Bu hastalara Uroloji klinidi tarafindan prostat igne biyopsisi 6ne-
rilmisti. Hastalarin klinik verileri irdelendiginde AUSS (+) ve AUSS
() hastalar degerlendirilmeye alindi. AUSS (+) hastalar, en az bir
semptomu olan hastalardi ve bu hastalara “1” skoru verildi. AUSS
() olan hastalarda hicbir AUSS semptomu yoktu ve bu hastalara
veya saglikli bireylere “0” skoru verildi. AUSS (-) oldugu halde bu
hastalarin tPSA'si 4 ng/mL ve lizerinde bulunmaktaydi ve prostat
igne biyopsisi dnerilmisti. AUSS'nin dolum, iseme ve iseme son-
rasi semptomlari Tablo 1'de gdsterilmistir. AUSS “1"” olan hasta
sayisi 107, AUSS “0" olan hasta sayisi 76 idi. Serum CRP diizeyine
etki edebilecek idrar yolu enfeksiyonu, hematiri, Urolitiazis vb.
gibi Uriner hastaliklar ile belirgin olarak CRP dlzeyini arttiracak
droloji digi diger hastaliklar olanlar calismaya dahil edilmedi.
Hastalarin kullandigi ilaglar géz éniine alinmadi. Yiz seksen (g

hastaya PSA yiksekligi nedeniyle prostat igne biyopsisi istenmis
ve daha sonra gelisebilecek biyopsi sonrasi komplikasyonlarin
tani, tedavi ve yonetiminde kullanilabilmesi acisindan énemi bu-
lunan serum CRP'lerine rutin olarak bakilmisti.

Serum C-reaktif Protein Analizi

Serum CRP cut-off degeri olarak 0,5 mg/dL alindi. 0,5 mg/dL'nin
Uzerindeki degerler inflamasyon olarak kabul edildi. 0,5 mg/
dl'nin altinda olan degerler “0”; 0,5 mg/dL ve Uzeri degerlere
"1" skor verilerek degerlendirmeler yapildi. Ayrica serum CRP’nin
kantitatif degerleri Uzerinden de istatistiksel degerlendirmeler
yapildi. Archem Diagnostics kitleri (Lot: 862, Ref: 02R04-3) kullani-
larak immunotubidimetrik metod ile Architect C 8000 otoanalizér
(Abbott Diagnostic, USA, lllinois) cihaziyla ¢alisildi.

Tablo 1. Alt iiriner sistem semptomlari

Depolama iseme iseme sonrasi
semptomlari semptomlari semptomlar
Sik idrara ¢lkma Yavag akim Tamamen bosaltamadig
hissi
Noktri Catallasma iseme sonrasi damla
damla idrar gelmesi

Urgency Hesitancy
Stres inkontinans Zorlanma
Urge inkontinans
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Sekil 1. AUSS (-) olan hastalarda CRP diizeyleri
AUSS: alt tiriner sistem semptomlari; CRP: C-reaktif protein
Tablo 2. AUSS (+) ve AUSS (-) sonuclar
AUSS (+) AUSS (-) P

n 107 76
Yas 62,71£0,87  61,67£1,01 0,625
Serum CRP (mg/dL) 0,53+0,10 043+0,06 0,189
CRP cut-off 0,5 (mg/dL) 0,23+0,04 0,24+0,05 = 0921

AUSS: alt iiriner sistem semptomlari; CRP: C-reaktif protein
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Sekil 2. AUSS (+) olan hastalarda CRP dizeyleri

AUSS: alt iiriner sistem semptomlari; CRP: C-reaktif protein

istatistiksel Analiz

Alt Uriner sistem semptomlar (+) ve AUSS (-) olan hastalar ara-
sinda; yas, serum CRP degerleri (hem kantitatif hem de cut-off
degeri 0,5 olarak ele alinarak) karsilastirildi. Yag ve CRP Student
t-testi yontemiyle calisilarak karsilastinld. istatistiksel degerlen-
dirmede p<0,05 degeri anlamlilik kriteri olarak kullanild.

BULGULAR

Alt Uriner sistem semptomlar olan hasta sayisi 107, olmayanlarin sa-
yist ise 76 idi. Calismamiz PSA >4,0 ng/dL olan ve Uroloji poliklinigi-
ne muracaat eden ve biyopsi 6nerilen hasta gruplarinda kesitsel bir
calisma olarak yapild. AUSS (+) olanlarda yas ortalamasi 62,71+0,87
iken AUSS () olanlardaise 61,67+1,01 idi (0=0,625). Semptomu olan-
larla olmayanlarin serum CRP degerleri karsilastirldiginda aralarinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi (p=0,189). Serum CRP
degerleri cut-off olarak 0,5 ve Uzeri patolojik kabul edilerek yapilan
degerlendirmede ise AUSS (+) ve () olanlar arasinda da istatistiksel
anlamli fark bulunamadi (p=0,921) (Tablo 2). AUSS (+) ve (-) olanlarda
serum CRP degerleri Sekil 1 ve 2'de gdsterilmistir.

TARTISMA

Alt Uriner sistem semptomlari ile CRP arasindaki iligkinin tam an-
lagilamadidi ve ¢alismalar arasinda bu iligkinin hem anlamli hem
de anlamsiz oldudu ile ilgili olarak yayinlar bulunmaktadir (1, 5).
Celiskili sonuglarin olmasi iligkinin varligini tespit edebilmek icin
bu calismanin hastanemizde tekrarlanmasi amaclandi. Fakat so-
nuglanmiz degerlendirildiginde AUSS poritifliginin serum CRP
Uzerinde hem kantitatif hem de cut-off deger 0,5 mg/dL olarak
ele alindiginda aralarinda bir iliski olmadigi gézlendi.

Hastalarimizin yas ortalamasinin 60 civarinda oldugu géz éniine
alindiginda tlkemizde ¢ogunlukla ya kendiliginden ya da rece-
te Uzerine verilen antiinflamatuvar ilaclar ve CRP dizeyine etki
eden diger ilaclar kullandiklart ger¢egdi bulunmaktadir (5, 13). Bu
nedenle ilag kullanimi nedeniyle BPH ve AAM'de inflamasyonun
etkisi géz dniine alindiginda (14) AUSS (+)'ligi olabilecek semp-
tom sayisi az olan hasta gruplar AUSS (-) hale gelmis veya serum
CRP duzeyini etkileyen ila¢ kullanimi CRP dizeylerine etki gos-
terdiginden sonuglarmizda degisiklik olusturmus olabilir. Bu tir
calismalarda bu durumun varligr hatirlanmalidir.

Hung ve ark.lari (1) calismalarinda BPH ve AUSS birlikteliginde
yagla birlikte serum CRP degerlerinin arttigini ifade etmektedir-
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ler, ayrica dolum semptomlari ve yiiksek AUSS degerleri ile CRP
arasinda pozitif bir korelasyon tanimladilar. Sadece dolum semp-
tomu yUksek olanlarda niye serum CRP yikseliyor? Digerlerinde
degil? Herhangi bir yorumda bulunmamislardir. Hung ve ark.lar
(1) da galigmalarinda bu durumu tespit etmisler ancak onlar da
bu konuya aciklik getirememisler ve hipotez ileri sirememislerdir.
Her iki makalede sadece durum tespiti yapilmistir. Bizim ¢alisma-
mizda ise AUSS (+) ve (-) olanlar arasinda yas degerlendirildigin-
de aradaki fark anlamsizdi (p>0,05). Literatiirde CRP ile ilgili yapi-
lan ¢alismalarda hastalardaki ilag kullaniminin dederlendiriimeye
alinip alinmadigi bilinmemektedir. Ayrica, bu yas grubunda ilag
diistinildigiinde, yani CRP ile AUSS'nin pozitif korelasyonu ha-
linde Uluslarasi Prostat Semptom Skorlarinin (IPSS) kullanmayan
hasta ¢ok nadirdir. Calisma planlandiginda da ilag kullaniminin
biraktinlmasi etik degildir.

Kronik inflamasyonun AUSS ile birlikte olabilecegdi V/S (Voiding/
Storage) orani >1 oldugunda prostat dokularinda inflamasyonun
var olabilecedi yorumu yapilmaktadir (1). AAM semptomlarinin
agirhikli oldugu AUSS'lilerde serum CRP diizeylerinin pozitif ko-
relasyon gosterdigi bildirilmistir (15). Ancak AUSS, alfa bloker
ilaglarla dizeltildiginde yiksek olan serum CRP dizeyleri azal-
mamaktadir, ama klinik semptomlar iyilesmektedir. Buna karsin
AAM semptomlarinin agirlikli oldugu AUSS lilerde antimuskarinik
tedavi hem detrisér aktivitesinde hem de suburotelyal inflamas-
yonda baskilayici etki saglar, tedavi sonrasi BPH'de iyilesmeyen
CRP dizeylerinin AAM'de normal diizeylere indigi ifade edilmek-
tedir (1, 16). Yapilan bir calismada serum CRP dizeyleri >0,30 mg/
dL cut-off dederi baz alindiginda bu degerin lzerinde olanlarda
AUSS icinde daha ¢ok urgency ile iliski oldugu gosterilmistir (17).
Prostatin histopatolojik incelenmesinde prostatik inflamasyon
gorllmesine ragmen (18, 19), AUSS'nin BPH ile anlamli iliskisi-
nin olmadigini gdsteren calismalar da bulunmaktadir (18, 20, 21).
inflamasyon histolojik BPH varliginda gelisebilir, prostatik infla-
masyon AUSS'nin gelismesini direkt etkilemeyebilir (18). Yasla
birlikte kronik inflamasyonun arttigini, mesane dolum fonksiyonu-
nun azaldigini, prostat biylimesinin arttigini bilmekteyiz, ilaveten
prostat biyopsi spesimenlerinde kronik inflamasyon %98’e kadar
ulagan oranlarda bulundugu ifade edilmektedir (22), ancak CRP
dlzeylerinin prostat blylmesi ve Uroflow parametreleriyle iligkisi
olmadigi da gosterilmistir (1).

Bizim calismamizda sadece tiim AUSS iizerinde degerlendirmeler
yapildi. Depolama ve iseme veya iseme sonrasi semptomlar ayri
ayn degerlendirilmedi. AUSS'nin degerlendirildigi calismalarda
bu Ug kategorinin de ayn ayr sorgulanmasi, tedavi uygulanirken
g6z ontinde bulundurulmasi gerekir. Bu ayirm bize tedavinin yak-
lagimini ortaya koymasi agisindan ipucu niteligi taglyacaktir.

Choi ve ark.lar (18) hsCRP kullanarak yaptiklar caligmalarinda
AUSS'nin CRP ile anlaml birliktelik gdsterdigini tanimladilar. Orta
ve siddetli semptomu olan AUSS ile semptomu olmayanlar veya
hafif AUSS'ye sahip olanlar karsilastirildiklarinda anlamli fark bu-
lunmaktaydi. IPSS, dolum semptomlari, iseme semptomlari ve
QoL skorlarinda hsCRP duzeyleri sirasiyla artis gdstermisti. hsCRP
diizeylerinin AUSS icin bagimsiz bir faktér oldugunu ileri stirdi-
ler (18). Ancak bizim calismamizda AUSS'si olanlarla olmayanlar
kargilagtinldiginda serum CRP'nin hem kantitatif degerleri hem
de cut-off 0,5 mg/dL olarak ele alindigindaki skorlar arasinda an-
lamli fark bulamadik (p>0,05). Bunun nedeni konvansiyonel CRP
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ile calismamiz olabilir. AUSS'nin varligini sorgulamak bizim calis-
mamizda oldugu gibi gercekten basit bir islemdir. Ayrica, CRP
ve AUSS arasindaki iliskiyi sorgulayan birkac calisma birbirleriyle
celiski gdstermektedir (5, 23-25). iliskinin olmadigini gésteren ca-
lismalar irdelendiginde bizim calismamizda oldugu gibi konvan-
siyonel CRP kullanildidi ve kronik enfeksiyonlarda CRP’nin normal
dederlere yakin olabilecedi ileri strilmektedir (18, 26). AUSS icin
alt analiz degerlendirmeleri bizim konumuz disindadir. Bireysel
semptom varligi bizim icin édnemliydi. Bu nedenle degerlendir-
meler basitce AUSS (+) ve AUSS (-) olarak yapildi, (+) ise skor 1,
(-) ise skor O olarak degerler yerine konuldu, istatistiksel analiz bu
skorlamalara gore yapildi. Son dénemlerde serum CRP dizeyle-
rinin AUSS ile birlikte anlamlilik gosterdigini bildiren calismalar
yayinlandi (5, 24). Lu ve ark. (25), hsCRP ile AUSS arasinda anlamli
iliski buldular. Ayrica, yas goz énine alindiginda FAMHES calis-
masinda 39 olan ortalama yas, Choi ve ark.larinin (18) calismasin-
da 69,2 idi. Her iki gruba bakildiginda yas gruplar arasinda ¢ok
fazla fark olmasina ragmen AUSS ile CRP anlamli iliski tasimaktay-
di (18, 25). Choi ve ark.lan (18) calismalarinda digerlerinden farkl
olarak hsCRP degerlerinin dolum semptomlariyla iliskisi oldugu-
nu gostermiglerdir.

Bizim ¢alismamiz diger ¢alismalardan farkli olarak kesitsel bir ¢alig-
maydi. Bu nedenle kisitlayici faktér olabilir. Biz Groloji poliklinigine
miracaat eden AUSS yakinmasi olan ve olmayan, PSA degeri >4,0
ng/mL olan ve biyopsiye génderilen hasta gruplarinda bu calisma-
yt yaptik. Belki bu calismayi dizayn ederken PSA degeri <4,0 ng/mL
olan hastalarin CRP duzeyleri ile de karsilagtirma planlansaydi daha
iyi olurdu. Bir sonraki adimda bdyle bir ¢alisma planlanabilir. Ret-
rospektif bir calisma olmasi bir dezavantajdir. Toplum temelli, genis
katiimli, prospektif, kontrollt ¢aligmalara ihtiyag bulunmaktadir. Bu
kadar bilinmeyenlerin ¢cok oldugu ve ikilemli sonuglarin oldugu g6z
oniine alindiginda, bu ¢alismamizla literatirdeki sonuglarin kafa
kangtinct oldugu, yani AUSS ve CRP iliskisinin varliginin halen netlik
kazanmadidi gercegini teyit ettik.

SONUG

Calismamizda; AUSS ile CRP arasinda iliski bulunamadi. CRP
dlzeyini etkileyen bir¢ok faktér bulunmaktadir. Bu konuda CRP-
AUSS iligkisinin olup olmadigini gdstermek icin CRP diizeyini et-
kileyen tim faktorlerin diglandigi, daha genis, kapsamli, alt analiz-
leri iceren toplum bazli ¢alismalara ihtiya¢c duyulmaktadir.
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