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Biyopsisi Oncesinde Benign ve Malign Patolojileri Ayirmada Nétrofil
Lenfosit Orani, Trombosit Lenfosit Orani ve Kirmizi Hiicre Dagilim
Genisiligi Parametreleri Kullanilabilir Mi?
Can Neutrophil Lymphocyte Ratio, Platelet Lymphocyte Ratio and Red Cell
Distribution Width Parameters Be Used To Differentiate Benign and Malignant
Pathologies Before Prostate Biopsy?
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Ozet: Notrofil lenfosit oran1 (NLR), trombosit lenfosit oran1 (PLR) ve kirmizi hiicre dagilim genisligi (RDW) inflamatuar hastaliklar ve
kanserler i¢in 6nemli bir belirtectir. Caligmamizda NLR, PLR, RDW’nin prostat biyopsi karar1 almada belirleyici olup olmadig
degerlendirildi. 2017 Mayis ile 2019 Aralik tarihleri arasinda prostat spesifik antijen (PSA) yiiksekligi olmasi veya prostat muayenesinde
bulgular olmasi nedeniyle transrektal ultrasonografi (TRUS) esliginde prostat biyopsisi yapilan hastalarn patoloji sonuglari ve labaratuvar
degerleri retrospektif olarak incelendi. Kontrol grubu olarak prostatla ilgili sikayeti olmayan ve inflamatuar hastalik dykiisii ve kanser tanisi
olmayan kisiler alindi. Biyopsi sonucu benign ve prostat kanseri (Pca) gelen hastalar ve kontrol grubu arasinda NLR, PLR ve RDW
agisindan farklilik olup olmadig: incelendi. Biyopsi yapilan hastalar benign ve Pca olarak karsilagtirildiginda; prostat spesifik antijen (PSA)
ve yasin Pca grubunda istatistiksel olarak yiiksek oldugu, hemoglobin degerinin ise diisiik oldugu goriildii. NLR, PLR ve RDW agisindan
gruplar arasinda farklilik olmadig: goriildii. Kontrol grubu ile Pca grubu karsilastirildiginda NLR ve RDW degerlerinin Pca grubunda
istatistiksel olarak daha yiiksek oldugu goriildii. Prostat biyopsisi yapilan hastalarda Pca veya benign nedenlere bagl inflamatuar bir durum
mevcuttur. inflamatuar belirtegler olan NLR, PLR ve RDW ‘nin prostat biyopsisi oncesinde Pca ve benign ayrimi agisindan belirteg olarak
kullanilamayacagi saptandi. Kontrol grubu ile Pca arasinda olan farkin ise kansere bagli meydana gelen inflamasyona bagl oldugu
distiniildii.

Anahtar Kelimeler: Prostat biyopsi, NLR, PLR, RDW, inflamatuar biyomarker

Abstract: Neutrophil-lymphocyte ratio (NLR), platelet-lymphocyte ratio (PLR) and red cell distribution width (RDW) are important markers
for inflammatory diseases and cancers. In our study, it was evaluated whether NLR, PLR, RDW were determinative for prostate biopsy
decision. The pathology results and laboratory values of the patients who underwent transrectal ultrasonography (TRUS)-guided prostate
biopsy between May 2017 and December 2019 due to elevated prostate specific antigen (PSA) or findings in prostate examination were
analyzed retrospectively. People who had no prostate-related complaints, cancer diagnosis and no history of inflammatory disease were
included as the control group. It was investigated whether there was a difference in NLR, PLR and RDW between the patients with benign
prostate cancer (Pca) biopsy and the control group. When the biopsy patients were compared as benign and PCa; Prostate specific antigen
(PSA) and age were found to be statistically higher in the Pca group, while the hemoglobin value was lower. There was no difference
between the groups in terms of NLR, PLR and RDW. When the control group and the Pca group were compared, it was observed that the
NLR and RDW values were statistically higher in the Pca group. Patients who underwent prostate biopsy have an inflammatory condition
due to PCa or benign causes. It was determined that NLR, PLR and RDW, which are inflammatory markers, cannot be used as markers for
the differentiation of PCa and benign before prostate biopsy. The difference between the control group and PCa was thought to be due to
cancer-related inflammation.
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Prostat Biyopsi ve Inflamatuar Markerlar

1. Giris

Prostat kanseri (Pca) yillik 1.3 milyon yeni
vaka ve 359.000 oliimle, diinya c¢apinda
erkeklerde akciger kanserinden sonra en sik
goriilen ikinci kanser ve kansere bagh
o6liimlerin besinci nedenini olusturmaktadir(1).

Lokalize Pca asemptomatiktir. Hastaligin
ilerleyen donemlerinde metastaza bagh
semptomlar ortaya cikmaktadir. 1970'lerde

tanimlanan prostat spesifik antijenin (PSA)
kesfi ile hastalik asemptomatik dénemde
tarama ile erken tan1 konulabilecek bir
hastalik olma ozelligini kazanmistir(2).
Tarama testi olarak PSA’nin yaygin olarak
kullanilmasina ragmen halen ¢ogu Pca teshisi
semptomatik donemde yapilmaktadir (3).
Dijital rektal muayenede (DRM) malignite
disiindiiren bulgularin  olmast ve PSA
taramasinda anormal sonuglarin saptanmasi
sonrasinda transrektal ultrasonografi (TRUS)
kilavuzlugunda biyopsi yapilmasi
onerilmektedir(4). Prostat biyopsisinde TRUS
esliginde yalnizca siipheli alanlardan degil,
prostatin tiimiinden farkli alanlarda biyopsi
almmaktadir (5). TRUS esliginde yapilan
prostat biyopsisi ile Pca’de %45’e varan tani
artist olmustur(6). Bu durumun diisiik hacimli
ve yavas ilerleyen hastalarin asir1 tedavisine
yol actig1 gosterilmistir(7). Ek olarak TRUS

kilavuzlugunda yapilan biyopside, %30
oraninda klinik olarak anlamli prostat kanseri
tanisinin  atlandigi  goriilmiistiir(8). Rutin

olarak kullanilan TRUS esliginde uygulanan
12 kadran prostat biyopsisi 6nemli oranda
Pca’nin tespit edilememesi ve klinik olarak
Onemsiz Pca’nin asir1 tani almasinin Oniine
gecilebilmesi i¢in yeni arayiglar ortaya
cikmistir. Multiparametrik manyetik rezonans
goriintiileme (mpMRI) klavuzlugunda yapilan
sipheli alanlara yonelik yapilan prostat
biyopsisi bu konuda son donemde alternatif
olmaya baglamistir (9). Biyopsi 6ncesi Pca ile
benign prostat hiperplazisi (BPH) ve prostatit
gibi benign patolojileri ayiracak markerlara
ihtiyag duyulmaktadir. Tim  kanser
vakalarinin  yaklasitk  %20'sinde  kronik
inflamasyon ve kronik infeksiyonun sorumlu
oldugu bulunmustur (10). Prostat kanseri
patogenezinde ve progresyonunda inflamatuar
sireclerin ~ 6nemli  bir roli  oldugu
gosterilmistir (11, 12).  Inflamatuvar
markerlardan olan noétrofil lenfosit oraninin
(NLR) Pca’da kot prognozu Ongdrmede

kullanilabilecegi bildirilmistir (13). Trombosit
lenfosit oraninin (PLR) Pca de hastaliksiz sag
kalim ve ortalama sag kalimi 6ngdrmede
kullanilabilecegi bildirilmistir(14). Benzer
sekilde kirmizi hiicre dagilim genisliginin
(RDW) Pca’ni oOngormede (15) ve Pca
progresyonunu Ongdrmede kullanilabilecek
bir marker oldugu bildirilmistir (16). Sciarra
ve ark. tarafindan yapilan derlemede
inflamatuar markerlarin Pca gelisiminde rol
oynayabileceginin, Pca progresyonunda ve
radikal ~ prostatektomi,  radyoterapi  ve
hormonoterapi gibi tedavilere cevapta etkili
olabilecegi bildirilmekle birlikte, inflamatuar
markerlarin sadece Pca spesifik olmadiginin
géz Oniinde bulundurulmast  gerekliligi
belirtilmistir (17). Inflamatuar markerlarin
benign prostat hiperplazisi (BPH) ve prostatit
gibi benign prostat hastaliklarinda arttigi
bilinmektedir(18).  Calismamizda  TRUS
esliginde  biyopsi  yapilan  hastalarda
inflamatuar markerlarin benign ve malign
patolojileri 6ngoérmede kullanilabilirliginin
degerlendirilmesi amaglandi.

2. Gereg ve Yontemler

Yozgat Bozok Universitesi Hastanesi Uroloji
Klinigi’nde Mayis 2017 ile Aralik 2019
tarihleri arasinda PSA yiiksekligi veya
DRM’de bulgular olmasi nedeniyle TRUS
esliginde prostat biyopsisi yapilan hastalarin
patoloji sonuglar1 ve labaratuvar degerleri
retrospektif olarak incelendi. PSA, tam kan
sayimindan elde edilen hemoglobin, RDW ve

lenfosit,  trombosit, notrofil  degerleri
kullanilarak  hesaplanan NLR ve PLR
degerleri kayit altma alindi. Kanama
bozuklugu  Oykiisii  olan,  hematolojik

rahatsizlik tanisi olan, kan parametrelerini
degistiren ila¢ kullanan, inflamatuvar hastalik
Oykiisii olan, farkli bir kanser tanisi olan ve
dosya bilgilerinde eksiklik olan hastalar
calismaya dahil edilmedi. Hastalar biyopsi
sonucuna gore benign ve malign (Pca) olarak
iki gruba ayrildi. Kontrol grubu olarak prostat
ile ilgili sikayeti olmayan ve prostat ile ilgili
ilag kullanmayan, PSA seviyeleri 4 ng/ml
altinda  olan, infalamatuvar  hastaligi
bulunmayan, kanama bozuklugu Oykiisii
olmayan, daha 6nce hematolojik rahatsizlik ve
malignite tanis1 almamig baska nedenlerle
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iiroloji klinigine bagvuran saglikli erkekler
alindi. Prostat biyopsisi yapilan ve patoloji
sonucu benign gelen 133 (%38), patoloji
sonucu Pca gelen 59 (%16.86) ve kontrol
grubu olarak 158 (%45.14) toplam 350
hastanin verileri incelendi. Patoloji sonucu
Pca saptanan hastalar, benign saptanan
hastalar ve kontrol grubu arasinda yas, PSA
degeri, hemoglobin degeri, RDW, NLR, PLR
acisindan farklilik olup olmadigi incelendi.
TRUS Dbiyopsi yapilan hastalar PSA
degerlerine gore 0-3.99 ng/ml olanlar grup 1,
4-9.99 ng/ml olanlar grup 2, 10-19.99 ng/mi
olanlar grup 3 ve 20 ng/ml {izerinde olanlar
grup 4 olarak tanimlandi. Gruplar arasinda

biyopsi patolojileri, NLR, PLR, RDW
agisindan farklilik olup olmadig1
karsilastirildi.

Etik Onay

Calisma igin Yozgat Bozok Universitesi
Klinik Arastirmalar Etik kurulu 2017-KAEK-
189 2019.02.28 19 sayili etik kurul onayi
alidu.

Istatistiksel Analiz

Calisma verilerinin istatistiksel analizi IBM
SPSS(Statistical Package for the Social
Sciences) version 15.0 programu ile yapildi.
Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu
Kolmogorow-Smirnov ~ testi  kullanilarak
incelendi. Uclii gruplarin karsilastirilmasinda
Kruskal-Wallis ~ testi,  ikili  gruplarin
karsilastirilmasinda Mann-Whitney U testi
kullanildi. PSA ile NLR, PLR, RDW’nin
korelasyonunda Spearman testi uygulandi.
Prostat kanseri varligmi ongérmede NLR,
PLR, RDW’nin tanisal karar verdirici 6zelligi
olup olmadig1 Receiver Operating
Characteristics (ROC) egrisi analizi ile
yapildi. P degeri <0,05 oldugunda sonuglar
anlamli olarak kabul edildi.

3. Bulgular

Hastalarin yas ortalamasi kontrol grubunda
65.31+5.48 (55-83) yil, benign grupta
63.68+6.87 (46-84) yil, malign grupta

67.49+6.68 (50-84) yil olarak hesaplandi.
Gruplar kendi aralarinda karsilastirildiginda,
kontrol ile benign grup (p= 0.071) ve kontrol
ile malign grup (p=0.059) arasinda istatistiksel
farklilik saptanmadi. Benign ve malign grup
arasinda istatistiksel olarak fark oldugu
goriildi  (p<0.001). PSA degerleri kontrol
grubunda 2.36+1.00 (0.65-3.97) ng/ml, benign
grupta 7.75+£5.72 (2.00-42.37) ng/ml, malign
grupta 55.77+£190.40 (3.16-1454.00) ng/ml
olarak hesaplandi. Gruplar kendi aralarinda

karsilastirildiginda, gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlaml fark
saptandi(p<0.001). Hemoglobin degeri

ortalamalar1 kontrol grubunda 16.88+9.20
gr/dl, benign grupta 15.10+1.49 gr/dl, malign
grupta 14.284+1.80 gr/dl olarak hesaplandi.
Gruplar kendi aralarinda karsilastirildiginda
kontrol ile benign grup (p<0.001), kontrol ile
malign grup (p<0.001) ve benign ile malign
grup (p=0.003) arasinda istatistiksel olarak
farklilik oldugu goriildi. NLR ortalamasi
kontrol grubunda 1.93+0.62, benign grupta
2.8342.59, malign grupta 2.75+1.66 olarak
hesaplandi.  Gruplar  kendi  aralarinda
karsilastirildiginda  kontrol ile benign grup
arasinda fark oldugu (p<0.001), kotrol ile
malign grup arasinda fark oldugu (p=0.008),
benign ve malign grup arasinda fark olmadigi
(p=0.96) goriildii. PLR ortalamasi kontrol
grubunda  113.15+£32.73, benign grupta
128.16+72.80, malign grupta 123.55+46.34
olarak hesaplandi. Gruplar kendi aralarinda
karsilastirildiginda  kontrol ile benign grup
arasinda farklilik oldugu (p=0.046), kontrol
ile malign grup arasinda fark olmadig
(p=0.410) ve benign ve malign grup arasinda
fark olmadigi (p=0.846) goriildi. RDW degeri
ortalamalart kontrol grubunda 12.63+0.81,
benign grupta 13.54+1.40, malign grupta
13.98.£1.60 olarak hesaplandi. Gruplar kendi
aralarinda karsilagtirildiginda  kontrol ile
benign grup (p<0.001) ve kontol ile malign
grup (p<0.001) arasinda istatistiksel olarak
fark oldugu goriildii. Benign ve malign grup
arasinda farklilik olmadigi goriildi (p=0.156).
Tablo 1 de c¢alismaya alinan hastalarin
gruplara gore karsilastirilmasi verilmistir.
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Tablol. Caligmaya alinan hastalarin gruplara gore karsilagtirilmasi

Kontrol Benign Malign P
Yas 65.31£5.48 63.68+6.87 67.49+6.68 p<0.001
(55-83) (46-84) (50-84)
PSA(ng/ml) 2.36+1.00 7.75+5.72 55.77£190.40 p<0.001
(0.65-3.97) (2.00-42.37) (3.16£1454.00)
Hemoglobin 16.88+9.20 15.10+£1.49 14.28+1.80 p<0.001
(gr/dl)
NLR 1.93+0.62 2.83+2.59 2.75+1.66 p<0.001
PLR 113.15+32.73 128.16+72.80 123.55+46.34 p=0.238
RDW (%) 12.63+0.81 13.54+1.40 13.98+1.60 p<0.001
Hasta sayisi 158 (%45.14) 133 (%38) 59 (%16.86)

Biyopsi yapilan hasta grubu incelendiginde;
PSA ile NLR (p=0.048, r=0.14) ve PLR
(p=0.046, r=0.14) arasinda diisiikk diizeyde
korelasyon oldugu goriildi. PSA ile RDW
arasinda  korelasyon olmadigi  gorildi
(p=0.26, r=0.081). Roc analizi yapilarak NLR,
PLR ve RDW parametreleri incelendi.
Parametrelere ait egrilerin birbiriyle benzer ve
orta hatta dagilim gosterdigi goriildii. AUC
degeri NLR i¢in 0.527, PLR i¢in 0.503, RDW
i¢in 0.564 olarak hesaplandi. (p>0.005) Sekil
1 de PSA ile NLR, PLR, RDW arasindaki
ROC analizi gosterilmektedir.

Prostat
degerleri

biyopsisi yapilan hastalar PSA
acisindan gruplara ayrildiginda;

Grupl de (0-3.99 ng/ml) 15(%7.8), grup 2 de
(4-9.99 ng/ml) 112 (%58.3), grup 3 de (10-
19.99 ng/ml) 36 (%18.8), grup 4 de
(>20ng/ml) 29 (%15.1) hastanin oldugu
goriildii. PSA gruplarina gore PLR, NLR ve
RDW degerleri acisindan farklilik olup
olmadig incelendiginde yalnizca grup 4 deki
(PSA>20)  hastalarda PLR  degerinin
148.65+50.86 oldugu ve diger gruplardan
istatistiksel olarak farkli oldugu gorildii
(p=0.004). Gruplar arasinda NLR (p=0.081)
ve RDW (p=0.344) acisindan istatistiksel
olarak farklilik olmadig1 goriildii. Tablo 2 de
biyopsi yapilan hastalarin PSA gruplarina
gore NLR; PLR ve RDW degerlerinin
karsilastirilmasi gosterilmektedir.

Tablo2. Biyopsi yapilan hastalarim PSA gruplarma gére NLR; PLR ve RDW degerlerinin

karsilastirilmasi
Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 P
NLR 2.21+£0.95 2.73£2.53 2.63+1.69 3.59+2.69 p=0.081
PLR 115.54429.22 124.62+74.86 119.714£54.28 148.65+50.87 p=0.004
RDW 13.91+1.35 14.67+1.76 13.56+1.26 14.17+1.90 p=0.344
Hasta sayis1 15(%7.8) 112 (%58.3) 36 (%18.8) 29 (%15.1)

Biyopsi sonucunda Pca tanisi alan hastalarin
gleason skoru ile NLR, PLR ve RDW
acgisindan korelasyon analizi yapildiginda;
gleason skoru ile NLR arasinda korelasyon
olmadig1 goriildii (p=0.1). Gleason skoru ile
PLR arasinda (p=0.024 r=0.294) ve RDW
arasinda  (p=0.002, 1r=0.396) korelasyon
oldugu goriildii.

4. Tartisma ve Sonug

Pca erkeklerde sik goriilen ve 6liime sebebiyet
veren bir kanser tiirii olmasi1 nedenli 6nemli
bir saglik sorunu olmaya devam etmektedir.
Guniimiizde goriintileme modalitelerindeki
gelismelere ragmen, TRUS rehberliginde

prostat biyopsisi halen PCa tanisinda altin
standart olmaya devam etmektedir (19).
Pca’de inflamatuar markerlarin saglikli kislere
gore yiiksek oldugu ve Pca’de prognozda
onemli  oldugu  yapilan  caligmalarda
gosterilmistir (13, 14, 16). Calismamizda
saglikli kislere gore Pca olanlarda NLR ve
RDW degerinin istatistiksel olarak anlaml
dercede yiiksek oldugu goriildii. PLR’1n ise
saglikli kiglere gore Pca’de yiiksek oldugu
ancak istatistiksel olarak bu yiiksekligin
anlamli olmadig1 goriildii. Saglikli kislere
gore Pca’de inflamatuar markerlarda olusan
yiiksekligin, kansere bagli olusan inflamasyon
sonucu meydana geldigi diislintildii.
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Literatiir incelendiginde prostat biyopsisi
oncesi  inflamatuar markerlarin  kanseri
ongdrmede kullanilabilmesi a¢isindan kisith
sayida ¢alisma mevcuttur. Kawahara ve ark.
caligmalarinda prostat biyopsisi yapilan
hastalarda NLR’nin Pca grubunda benign
gruba gore istatistiksel olarak yiliksek oldugu
ve NLR’nin biyopsi oncesi kullanilabilecek
bir marker oldugunu bildirmislerdir. PSA 20
ng/ml degerine kadar NLR’nin degismedigi
20 ng/ml tizerindeki degerlerde NLR’nin PSA
ile korele arttigin1 bulmuslar. NLR’1n gleason
skoru ile  korelasyon  gdstermedigini
belirtmislerdir.  (20). Yiiksel ve ark.
calismalarinda biyopsi dncesi NLRnin Pca ve
BPH ayriminda kullanilabilecegini
bildirmislerdir. Bu c¢aligmada hastalar Pca,
BPH ve prostatit seklinde ii¢ gruba ayrilmis.
BPH ve Pca gruplar1 arasinda NLR degerleri
agisindan farklilik oldugu bildirilmistir. NLR
degerinin prostatit grubunda, Pca grubuna
gore yiikksek oldugu gorilmistir. (21).
Mevcut calismada malign ve benign nedenler
acisindan karsilastirma yapilsayd:r farklilik
goriilmeyebilirdi diye diislinliyoruz Deniz ve
ark. calismalarinda NLR’nin PSA ile korele
arttigini, Pca’de BPH’ne gore istatistiksel
olarak yiiksek oldugunu bildirmisler ve Pca
gelen gurupta NLR’1n gleason skoru ile korele
olarak arttigin1 bildirmiglerdir (22). Tanik ve
ark.  calismalarinda NLR’nin  BPH’de
prognostik 6neme sahip oldugunu ve BPH’de
NLR’nin  arttigmmi bildirmislerdir ~ (23).
Calismamizda biyopsi yapilan hasta grubunda
PSA ile NLR’in diisiik diizeyde korelasyon
gosterdigi gorildi. Benign patolojiler ve Pca
karsilastirildiginda NLR agisindan istatistiksel
olarak farklilik saptanmadi. PSA’y1 artiran
prostatit ve BPH gibi benign nedenler ve Pca
gibi malign nedenlerde olusan inflamasyona
bagli NLR’da artis olmast bu durumu
acgiklamaktadir. Calismamizda Kawahara ve
ark yaptiklar1 caligmaya benzer olarak gleason
skoru ile NLR arasinda korelasyon olmadigi
goriildii.

Yiiksel ve ark. caligmalarinda prostat
biyopsisi yapilan hastalarda PLR’mn Pca
grubunda BPH grubuna gore yiiksek

oldugunu, prostatit grubuna gore ise diigiik
oldugunu bildirmislerdir.  (21). Mevcut
calismada PLR agisindan Pca grubu ve benign
patolojiler  acisindan  farklihk  olmadig

goriilmektedir. Calismamizda biyopsi yapilan
hasta grubunda benign patolojiler ile Pca
acisindan PLR agisindan farklilik olmadigi
gorildii. Sun ve ark. galigmalarinda Pca’de
PLR’nin gleason skoru ile korele arttigim
bildirmiglerdir (24). Calismamizda benzer
sekilde PLR’nin gleason skoru ile korele
arttig1 goriildii.

ROC Curve

it
S

1 - Specifisity

Diagonal seqmants are produced by ties

Sekil 1. NLR, PLR, RDW i¢in ROC analizi

Huang ve ark. ¢aligsmalarinda prostat biyopsisi
yapilan hastalarda Pca grubunda RDW

degerinin benign gruba oranla yiiksek
oldugunu ve biyopsiyi Oongormede
kullanilabilecek  bir  belirteg  oldugunu
belirtmiglerdir(15).  Albayrak  ve  ark

calismalarinda RDW’nin Pca’de gleasom
skoru ile korelasyon gdsterdigi ve prognozda
onemli oldugunu bildirmiglerdir (16). Sun ve
ark. ise calismalarinda Pca’de RDW’nin
gleason skoru ile korelasyon goéstermedigini
bulmusglardir (24). Calismamizda Pca ve
benign patolojiler agisindan RDW degerinde
farklilik olmadig1 ancak Pca grubunda gleason
skoru ile RDW arasinda korelasyon oldugu
goriildii.

Calismamizin kisitliliklart olarak retrospektif
bir ¢aligma olmasi, Pca hasta sayisinin az
olmasi sayilabilir. Calismamizin prospektif

daha fazla hasta igeren ¢aligmalarla
desteklenmesi gerekmektedir.
NLR, PLR ve RDW gibi markerlar

inflamasyonla seyreden malign ve benign
hastaliklarda yiikselmektedir. TRUS biyopsi
yapilan hasta grubunda benign ve malign
nedenler inflamasyonla seyreden hastaliklar
arasinda yer almasi nedenli bu markerlarin
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Oncesi  patolojiyi ~ Ongormede

kullanilamayacagini; ancak Pca’de meydana

gelen inflamasyona bagli olarak normal
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