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PROSTAT KANSERINDE KEMIK ILIGININ TOTAL VE TARTARAT LABIL
ASIT FOSFATAZ DUZEYLERI.

Acid Phosphatase Level of the Bone Marrow in
Prostatic Carcinoma

Dr. i. ERKAN (*) - Dr. D. REMZi (**) - Dr. G. CiLiV (***)

Insan viicudunda gériilen malign biiyimeler ile biyokimyasal iligki, Ote-
den beri arastirmalara konu olmaktadir. Ozellikle prostat dokusu asit fosfa-
taz iliskisi buna en iyi 6rnektir. (*) Tam yontemlerindeki gelismelere ragmen,
prostat kanserinin yaylimasini gzleme yoniinden, en etkin test asit fosfa-
tazdir (*). Artik klasik hale gelen King - Armstrong ve Bodansky (inite-
leri ile, yayllmig prostat kanserlerinde bile her zaman yiiksek dlzeyler gos-
terilememesi, baska yontemlerle calismalarin gerekliligini ortaya koymus-
tur. (*). Prostattan salinan asit fosfatazin, insan viicudunda bagka yerlerden
salinanlardan ayri Ozellik gostermesi ve «Tartarat-Labil Asit Fosfataz» teri-
minin ortaya ¢ikmasi yontemde ileri bir asamadir. {*) Prostat kanserinde ya-
yiiminin erken ortaya cikariimasi ve gereksiz radikal operasyonlarin 6niine
gecilmesi yoniinden gelistirilen kemik iligi (Ki) calismalarinda da asit fos-
fataz degerleri 6n planda gelmektedir. (3'%)

Prostatin benign (BPH) ve malign blyimelerinde kemik iligi asit fos-
fataz dlzeyini ve Tartarat-Labil kesimini saptamak, dokunun biyokimyasal
ozelligini ortaya koyma yoéniinden degerli olacaktir kanisindayiz. Bu calisma
Fluorimetrik yontemle (F.U/mgr.) ve kemik iligi biyopsileri ve kemik grafile-
ri gibi dediskenler esliginde uygulanmastir.

Gerecler ve Yontem :

Bu calisma kapsamina, Nisan 1974 Nisan 1975 arasinda H. U. Tip Fa-
kiltesi Uroloji Bilim Dali'na basvuran 28 hasta alindi. Hastalarin 14’0 uy-
gulanan yéntemleri ile radikal operasyon sinirlarini asmisti ve infravezikal
obstriiksiyon bulgulan goésteriyordu. Bu hastalara uygulanan Trans Urethral
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Rezeksiyon (T.U.R.) ile doku tanisi elde edildi ve palyatif tedaviye gidildi.
Hastalarin 14’0 ise, uygulanan 6n tani yéntemleri ile T.U.R. indikasyonu
gosteren B.P.H. idi.

Calisma kapsamina giren hastalara T.U.R. sirasinda iliac kristadan ke-
mik iligi aspirasyonu yapilarak 5-10 cc. 6érnek alindi. Ayni yerden kemik ili-
di biyopsisi yapildi. Kemik iligi aspirasyon ¢rnedi hi¢ bir isleme ugratiima-
dan donduruldu. Kemik ili§i biyopsi ve aspirasyonlari Moonser kemik iligi
biyopsi ignesi ile yapildi.

Kemik iligi asit fosfataz aktivitesi, Guilbault ve arkadaslarinin (°) yon-
temlerine yaptigimiz bazi degisikliklerle saptanmistir. Yontemin esasi, flu-
oresans vermeyen 4-metil Umbelliferil fosfatin asit fosfataz icin pH 5 te, en-
zimin etkisi ile 4-metil Umbelliferon ve fosfat’a parcalanmasi ve acida ¢i-
kan 4-metil Umbelliferon’un fluoresans vermesine dayanir. Enzimatik aktivi-
te miktarina gore, fluoresans veren 4-metil Umbelliferon degisim gosterir.
Tartarat-Labil asit fosfataz aktivitesinin Olgimi i¢in inkubasyon ortamina
L (4) Tartarat eklenir.

Bulgular

Bu calismanin kapsamina giren 28 hasta, én tani yontemleri ile 14 ma-
lign ve 14 benign olmak lzere iki gruba ayrilmig, prostat dokusunda yapi-
lan histopatolojik incelemelerde bu 6n tani dogrulanmigtir.

Fluorimetrik yontem ile elde edilen kemik iligi asit fosfataz dizeyleri
Tablo | de verilmistir.

Tablo : | — Kemik iligi asit fosfataz diizeyleri

Kemik iligi Ortalama Standart hata Degisim Malign/ Malign'de

(F.U/magr) (F.U/mgr)  Benign artis %
Malign 81,04 20,62 23,1-323
8,12 712
Benign 9,88 2,23 1,88 - 26,7

Tablo | de kemik iliinde saptanmis asit fosfataz dlizeylerinin, prostat
kanserinde 23,1-323 F.U/mgr. ve B.P.H. da 1,88-26,7 F.U/mgr arasinda de-
distigi, prostat kanserinde 81,04 ¥ 20,62 F.U/mgrve B.P.H. de 9,88 F 2,23
F.U/mgr ortalama diizeylerini verdigi gorilmektedir. B.P.H. li hastalara gore
prostat kanserli hastalardaki ortalama asit fosfataz artisi % 712 dir.

Tablo Il de prostat kanseri tanisi konmus hastalarda kemik iligi asit
fosfataz diizeyleri, kemik iligi biyopsi bulgular ve kemik grafileri kargilag-
tinlmaktadir.
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Tablo: 2 — Prostat kanserli hastalarda kemik iligi biyopsi, kemik grafisi
ve kemik iligi asit fosfataz bulgulan

Vaka No. Kemik iligi Kemik grafisi Kemik iligi asit
biyopsisi fogjoluzn
323,0 (F.U/magr)
153,0 »
94.4
231
244
44 4
73,3
414
52,3
74,4
75.5
57,6
34,2
63,6
86 Ort. 81,04 - 20,62 =~
F.0/mgr % 85,71
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4. ve 5. vakaalrin kemik ilidi asit fosfatazlarn, B.P.H.li hastalarda go6-
rilen en yiiksek deder olan 26,7 (F.U/mgr)'den kiguktir. (B.P.H.li hasta-
larda ortalama diizey 9,88 F 2,23 F.U/mgr tir).

Tablo Il de gorildiigli gibi doku tanisi prostat kanseri olan hastalarin
yapilan kemik iligi biyopsilerinde yayilim isaretine rastlanmamistir. Has-
talarin 6 sinda cekilen kemik grafilerinde yayilim bulgulart géralmustir.
(% 42,86) Ayni hastalarin kemik iligi asit fosfataz diizeyleri de tabloda be-
lirlenmektedir. (>~ % 85,71)

Asit fozfataz inhibitorlerinden biri olan L (+) Tartaratin ortama eklen-
mesi ile prostat kanserli ve B.P.H. li hastalarda kemik iligi asit fosfataz di-
zeylerinde ortaya cikan ortalama inhibisyon sirasi ile ortalama % 0,99 F
0,50 ve 0,71 F 0,39 dur,

Tartisma .

Prostat kanserlilerde kemik iligi asit fosfataz diizeyleri yéniinden yapil-
mis c¢alismalar, 6n tani yontemleri ile saptanan stage’lerin dedismesine yol
acarak dederli sonuglar vermistir. (*'3)

Reynolds ve arkadaslar (*''4), prostat kanserli hastada stage yoéniinden
daha 6nce yapilan siniflamayi gézden gecirmek icin yaptiklari calismalarda
9 hastanin stage degistirdidini gozlemislerdir. Bu 9 hastadan 8 inde, yeni-
den siniflama yapmada, yiksek kemik iligi asit fosfatazinin yardimci ol-
dugunu, buna karsin kemik scanninginin 4 hastada ve kemik grafisinin 2
hastada pozitif oldugunu goéstermislerdir.

Chua ve arkadaslan (2), én tani yéntemleri ile doku icinde sinirli kabul
edilen 12 hastadan 4 tanesinde kemik iligi asit fosfatazinin ylkseldigini, bu-
na kargin serum diizeylerinin diisiik oldugunu gostermislerdir. Ayni calig-
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manin kapsamina giren B.P.H.li hastalarin timiinde disik kemik iligi asit
fosfataz diizeyi saptamislardir.

Bizim calismamizda ,prostat kanserl hastalarda kemik iligi asit fosfa-
taz ortalamasi 81,04 F 20,62(F.U/mgr) bulunmustur. B.P.H' li hastalarda ise
bu ortalama diizey 9, 88 F 2,23 (F.U/mgr) dir. Elde edilen bulgular ile, or-
talama kemik iligi asit fozfataz dizeyleri oraninin 8,12 oldugu saptanmistir.
Bir baska deyisle, B.P.H. li grubun sahip oldugu ortalama asit fosfataz du-
zeyine karsilik, prostat kanserli grubun ortalama asit fosfataz dizeyi % 712
artis gostermistir (Tablo Il). Prostat kanserli ve B.H.P. li gruplarin kemik ili-
gi asit fosfatazlari arasinda énem kontrolu yapildiginda, iki grup ortalamasi
arasindaki farkin istatistiksel olarak ¢cok onemli oldugu (p <Z0,01) saptan-
mistir,

Kemik iligi asit fozfataz dlizeylerinde gorilen bu cok Gnemli artig, ay-
ni hastalara uygulanan kemik iligi biyopsisl ve kemik grafileri ile karsilasti-
rildidinda, kanimizca yine belirgin olarak ortaya cikmaktadir (Tablo 2).

Kemik iligi aspirasyonu yaptigimiz yerden alinan kemik iligi biyopsile-
rinde, yayilim bulgusu gérilmemistir (% 0). Kemik grafilerinde ise 14 hasta-
nin 6 tanesinde yayilim bulgusu gorilmistir (% 42,86).

Tablo Il de goriildugu gibi 14 hastanin 12 sinde kemik iligi asit fosfataz
dizeyi, B.P.H. i grubun Ust dizeyinden daha yiiksek olmasi nedeniyle én-
celikle pozilif kabul edilmistir. Bu deder % 85,71 dir. Tabloda lzerinde dur-
dugumuz iki hastanin kemik iligi enzim dlzeyi B.P.H. li grup ortalamast olan
9, 88 x 2,23 (F.U/mgr) in lzerinde olmakla birlikte, bu grup enzim Ust dii-
zeyinin (26,7 F.U/mgr.) altinda kalmistir. (23,1 F.U/mgr ve 24,4 F.U/mgr). Bu
hastalarin da kemik iligi asit fosfataz diizeyleri pozilif olarak kabul edilecek
olursa % 85,71 dederinin daha da yiikselmesi beklenir.

Bizim % 42,86 olarak buldugumuz kemik grafisinde yayilim dederi c¢e-
sitli yazarlar tarafindan % 15-51 arasinda bulunmustur (3'7').

Calismamizda kemik iligi biyopsilerinde yayihm bulgusu bulamayisimi-
z1, iliak kristada kemik iligi aspirasyonu yaptigimiz yerden almamiza bag-
ladik. Bu yer ,yayilmis kanserlerde rastgele ornekleme i¢in tanimlanan yer-
dir. Kemik grafisinde saptanacak metastatik bolgeden yapilacak biyopsi-
ler en dederli sonuclan vermektedir (°'9).

Prostat kanserli ve B.P.H. li hastalarda kemik iligi asit fosfataz dizey-
lerinin Tartarat-Labil kesimlerini saptamak, calismamizin bir baska yéni
olmustur. Bizim calismamisda kemik ili§i asit fosfatazinin L+ Tartarat ile
inhibisyonu prostat kanserlilerde ortalama % 0,99 ¥ 0,50, B.P.H.li grupta
ortalama % 0,71 F 0,38 bulunmustur. Her iki grupta gérilen bu cok az
miktardaki inhibisyonun gerekcesi, ortamda fazla miktarda bulunan erit-
rositlerdir. Eritrosit asit fosfatazi L4 Tartarat ile inhibe olmaz ().

Prostat kanserinde, kemik iligi asit fosfatazinin Tartarat-Labl kesimine
iliskin bir bilgiye, literatlirde olanaklarimiz 6lgustlinde rastlayamadik. Bu has-
talarda kemik iligi asit fosfatazinin Tartarat-Labil kesimini saptamak icin erit-
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rositlerin ortamdan kaldirilmasi veya formaldehit ile eritrosit asit fosfatazinin
inhibe edilmesi daha gercek bulgular verecek ve yontemde ileri bir agsama
olacaktir,

Ozet :

Umbelliferon fosfati siibstrat olarak kullanan fluorimetrik yontem ile yapilan
calismalar, prostat kanserli hastalarda kemik iligi asit fozfatazinin B.H.P. li has-
talara oranla arttigim gostermistir. Bu onem istatistiksel olarak dogrulanmigtir.
Asit fosfataz inhibitérierinden L+Tartaratin kemik iligi érneklerinde ortamda erit-
rosilter bulundugu icin inhibisyon yoniinden etkin olamadig: ortaya cikmigtir.
Prostat kanserinde onemli dlgide artan kemik iligi asit fosfataz duzeyleri, aym
hastalarda yayihmi gosterme yoniinden arag olarak kullanilan kemik iligi biyop-
sisi ve kemik grafileri ile karsilastinidiginda, kemik iligi asit fosfatazimin 6nemi
bir kere daha kamtlanmistir.

Summary :
Acid-Phosphatase level of the bone-morrow in prostatic carcinoma

The level of acid-phosphatase of the bone morrow is obviously elevated in
cases of prostatic carcinoma, This elevation is much more significant than biopsy
of the bone marrow and x-ray examination of the bones.
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