Istanbul Tip Dergisi 1999; 2: 20-24

Benign Prostat Hiperplazisi Olan
Hastalarda Yasin PSA, PSAD ve
Prostat Voliimiine Etkisi
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OZET

Biz bu ¢alismada, histopatolojik olarak prostat spesifik
antijen (PSA) diizeylerini etkileyebilecek; prostat kanseri,
prostatit ve prostatik intraepitelyal neoplazi (PIN) (+)ligi
olmayan bir hasta grubunda, hasta yaginin PSA, prostat
spesifik antijen dansitesi (PSAD) ve prostat voliimiine etk-
isini aragtirdik. 1995 ve 1997 yillari arasinda prostatizm
semptomlart ile klinige basvuran, PSA > 4.0 ng/ml
ve/veya parmakla rektal muayene (PRM) (+) olan ve
histopatolojik olarak kanser, prostatit ve PIN (+)ligi
olmayan 248 hasta ¢caligmaya alindr. Hastalar yag dekat-
larina gore siniflandirddr. Hastalarin prostat volumleri
trans rektal ultrasongrafi (TRUSG) ile ol¢ildii
Hastalarin ortalama PSA, PSAD, prostat voliimleri ve
yaglart sirast ile 12.6, 0.35, 42.4, 65.2 olarak bulundu.
Istatistiksel analizde yas gruplar: arasinda PSA, PSAD
ve prostat voliimleri agisindan fark bulunamadi. PSA’nin
yas ile degil, prostat voliimii ile iligkili oldugu saptandt.

Benign prostat hiperplazisi (BPH) ve buna bagli semp-
tomlarla klinige bagvuran hastalart degerlendirirken,
PSAD degerleri ile birlikte kullanilmalidir. Ciinkii bu
hasta grubunda PSA yaga degil, prostat voliimii baglidir.

Anahtar Kelimeler: Benign Prostat Hiperplazisi,
Prostat Spesifik Antijen Dansitesi yasa bagli Prostat
Spesifik Antijen

SUMMARY

The Effect Of Age To PSA, PSAD and Prostate
Volume In Benign Prostate Hyperplasia Patients

We evaluated the effect of patient age to PSA. PSAD and
Prostatic volume in group of patient without prostate can-
cer prostatite and positive PIN that is tought to effect the
PSA levels as histopatologically. Between 1995 and 1997
years, 248 patients who has protatism symptoms, PSA>4
ng/ml and positive DRE (digital rectal examination)
without prostate cancer, prostatite and PIN (+) as hitopa-
tologically were included this study. All patients are clas-
sified as their age decade. Prostate voliime of patients were
measured by using TRUSG mean PSA, PSAD and
prostate volume and age of patients was found 12.6, 0.35,
42.4, 65.2 as sequency. There were statistically difference
between the age groups as PSA, PSAD and prostate vol-
ume. It was determined thas PSA was related with
prostate volume not with age.

Evaluation of patients who have BPH and sympthoms
related with this disease should be performed by using
PSAD. Because PSA is dependent to volume not age in
these patient group.

Key Words: Benign Prostate Hyperplasia, Prostate
Specific Antigen Density, Age-specific Prostate Specific
Antigen.

GIRIS

1979 da Wang ve arkadaglan tarafindan kegfedilen
PSAnin, BPH ve prostat kanserli hastalarin
tedavisindeki rolii giderek artan 6neme sahiptir (1).
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Onemli bir tiimér markeri olan PSA organ spesifik
olmasina kargin kanser spesifik degildir. PSA 34000
dalton agirhginda bir glikoprotein olup, prostat ductal
epitel hiicreleri tarafindan sahnir. Serum PSA diizeyi
prostat histopatolojisinin bozuldugu durumlarda yiik-
selebilir. BPH de yiiksek serum PSA diizeylerinin
nedeni, asinus epitel hiicrelerinin sayica artmasi
sonucunda, PSA’nin fazla miktarda iiretilmesi ve fiz-
yolojik bariyerin yikilmas: olabilir (2). BPH’li hasta-
larin bir bolimiinde PSA 4.1 ile 10 ng/ml arasindadir
(3). Ancak PSA seviyesi prostat kanserli hastalarda da
4.1 ile 10 ng/ml arasinda olabileceginden (grey zone),
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BPH ve prostat kanseri tamis1 i¢cin PSA diginda
degigik parametreler tanimlanmigtir: Free/Total-PSA
(F/T-PSA), yasa bagh PSA, PSAD, PSA velositesi gibi.

Yaga bagh PSA, ilk olarak Oesterling tarafindan
tanimlanmigtir. Osterling ve ark. tarafindan yapilan
caligmaya gore, yaslara gore PSA sinirlan goyledir:
40-49 yas i¢in 0-2.5, 50-59 yas i¢in 0-3.5, 60-69 yas i¢in
0-4.5, 70-79 yas i¢in 0.6.5 ng/ml (4). Yasgla uyumlu PSA
sinir degerlerinin kullanilmas1 PSA'min 60 yasin
altindaki kigilerde daha duyarh, 60 yas izerindeki
hastalarda ise, daha o6zgiil bir timér belirleyicisi
haline gelmesini saglamaktadir.

PSAD kavrami, ilk olarak Benson tarafindan
ortaya atilmigtir (5). PSAD serumda dél¢iillen PSA
diizeyinin, TRUS’]a saptanan tiimér voliimiine béliin-
mesi ile elde edilen sayisal degerdir. Bu sayisal
degerin normali 0,15’dir. PSA serum degerinin 4-10
ng/ml arasinda olmas1 halinde PSAD’nin PSA’ya gire
BPH ve kanser ayrimim yapmada daha etkili oldugu
bildirilmistir (6).

PSA'nin zaman igindeki degigimlerini, artig hizim,
ifade eden PSA velétesi ilk olarak Carter tarafindan
tanimlanmigtir (7). Yilhik PSA degisimi 0.75 ng/ml/y1l
olarak ele alinmistir. Oesterling ve arkadaslan ise bu
orami 0.8 ng/ml/y1l olarak saptamiglardir (8).

Son yillarda PSAnin baz subgruplarmin oldugu
gosterilmistir. PSA'nin major komponentinin Alfa-1
Antikemotripsin subgrubu oldugu soylenir (9).
Serumda daha az olarak bulunan free PSA'nin total
PSAlya oraninin 0.15'in altinda oldugu belirtilmigtir.
Free PSA dizeyinin benign prostat hiperplazisine
oranla prostat kanserinde belirgin olarak azaldign
saptanmistir. Bu o6zellik BPH ve prostat kanseri
ayriminda yardimeidar.

Prostat voliimiiniin, serum PSA diizeylerine etkisi
oldugu klasik bir bilgidir. Literatiirde yas arttikca
prostat voliimiiniin ve buna bagh olarak PSA dizey-
lerinin arttigy bildirilmigtir. Biz bu ¢alismada histopa-
tolojik olarak PSA diizeylerini etkileyebilecek prostat
kanseri, prostatit ve PIN (+)1igi olmayan bir hasta
grubunda, hasta yasimin PSA, PSAD ve prostat
voliimiine etkisini aragtirdik.

MATERYAL ve METOD

1995 ve 1997 willan arasinda prostatizm semp-
tomlan ile klinige bagvuran PSA > 4.0 ng/ml ve/veya
PRM (+) olan ve histopatolojik olarak kanser, prosta-
tit ve PIN (+)1ligi olmayan 248 hasta caligmaya alindi.
Hastalarin PSA’lart immulite kemiluminesans sistem
ile olgildii. PSAD’si serum PSA/TRUS voliimii for-
miilii kullanilarak hesaplandi. TRUS prostat voliim
ol¢iimleri Toshiba SSA-250A model ultrasonografi
cihaz1 kullanilarak 6/7MHz lineer transrektal prob ile

yapildi. Prostatin longitudinal (sagital) goriintiide
elde edilen uzunluk (L) ve transaxial goriintiide elde
edilen geniglik (W) ve yiiksekliklerin (H) birbirleriyle
ve 0.52 ile ¢arpilarak hesaplandi. Prostat volimii =
0.52 (LxWxH).

BULGULAR

Hastalar yas dekatlarina gére simiflandirildi.
Hastalarin ortalama yaglan 65.2 (42-85), ortalama
PSA 12.6 (0.09-10.0), ortalama PSAD 0.35 (0.009-2.5),
ortalama prostat voliimleri 42,4 (10-170), olarak
bulundu. Tablo-1. PSAD, TRUS voliimii, yag ve PSA
degerlerine gruplanan hastalarin PRM ve TRUS
tanilan sirasiyla Tablo 2, 3, 4 ve 5’te gosterilmigtir. N
Par tests Mann-Whitney Tests ile yapilan istatistiksel
analizde yas gruplan arasinda PSA, PSAD ve prostat
voliimleri agisindan fark bulunmadi. Tablo-6 PSA'nin
yas ile degil prostat voliimii ile iligkili oldugu saptandi
(Sekil 1-2).

Yag PSA PSAD | TRUS voliim
Min 42 0,9 0,009 10
Max 85 100 2,5 170
Ortalama | 65,2 12,6 0,35 424
SD 6,5 10,9 0,35 23,5

Tablo 1. 248 hastanin elde edilen sonuclar.

PSAD | Hasta PRM Tam TRUS Tam

sayis1 | Benign | Malign |Benign [Malign
>0.15 | 58 26 (%45) | 32 (%55) |39 (%67) |19 (%33)
<0.15 | 190 129 (%68) | 61 (%32) | 119 (%63) | 71 (%37)

Tablo 2. PSAD degerlerine giore simiflanan gruplar-
daki PRM ve TRUS tam sonuglari.

TRUS | Hasta PRM Tam TRUS Tam

Volim| sayisi1 | Benign | Malign |Benign | Malign
0-20 38 17 (%45) | 21 (%55) | 22 (%58) | 16 (%42)
>20-40 [ 111 66 (%59) |45 (%41) |72 (%65) |39 (%35)
>40-60 | 55 45 (%82) | 10(%18) |38 (%69) |17 (%31)
>60 44 27 (%61) |17 (%39) |26 (%59) | 18 (%41)

Tablo 3. TRUS Voliimiine gore simiflanan gruplarda-
ki PRM ve TRUS tam sonuglan
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Yas Hasta| PRM Tam TRUS Tam

say1s1 | Benign | Malign | Benign | Malign

40-49 2 1(%50) | 1(%50) | 2(%50) 0

50-59 42 29 (%69) | 13 (%31) | 29 (%69) | 13 (%31)
60-69 136 82 (%60) { 54 (%40) | 87 (%64) | 49 (%36)
>70 68 43 (%63) | 25 (%37) | 40 (%59) | 28 (%41)

Tablo 4. Yasa gire siniflanan gruplardaki PRM ve
TRUS tan sonuglar

PSA Hasta PRM Tam TRUS Tam

sayisi1 | Benign | Malign |Benign | Malign

>4 27 0 27 (%100) |16 (%59) | 11 (%41)
4-10 107 75 (%70) | 32 (%30) |74 (%69) |33 (%31)
10-20 78 58 (%74) | 20 (%26) |48 (%61) |30 (%39)
>20 36 22 (%61) | 14 (%39) |20 (%56) | 16 (%44)

Tablo 5. PSA degerlerine gére simiflanan gruplardaki

PRM ve TRUS tam sonuglar.

Yas Say1 Ortalama S.D.

40-49 2 PSA 175 PSA 6,36
PSAD 0,46 PSAD 0,48
voliim 20 voliim 5,66

50-59 42 PSA 119 PSA 10,1
PSAD 0,36 PSAD 0,39
volim 38,6 voliim 20,2

60-69 136 PSA 13,1 PSA 9,7
PSAD 0,36 PSAD 0,33
voliim 43,8 voliim 24,1

>70 68 PSA 12,2 PSA 13,7
PSAD 0,31 PSAD 0,35
voliim 42,7 voliim 24,1

Tablo 6. Yag gruplarina gore sonuglar.
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TARTISMA

PSA’nin kullanim etkinligini arttirmak igin
geligtirilen parametrelerin avantajlan yaninda, deza-
vantajlarida vardir. PSA velotesi PSA konsantrasyon-
larimin longitudinal ol¢iilmesine olanak tanir, erken
tanida prediktif degeri arttirir, ayrica prostat
biiyiimesi ve patolojik degigiklikler hakkinda longitu-
dinal 6lgiimlerin tek 6lgiime gére daha dogru bilgi ver-
mesi gibi avantajlar1 yaninda; serum PSA kon-
santrasyonunun laboratuvardan laboratuvara
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degisimler gosterebilmesi, kanser digindaki
hastaliklarinda (prostatit, BPH gibi) PSA yiikselme-
sine neden olabilmesi, hesaplanmasimin zor olmas,
PSA 6lgiimleri igin optimal zamanmn heniiz belirlene-
memesi gibi dezavantajlari vardir.

Yagin her dekatinda serum PSA oraninin %26
arttig1, prostat gland volimiindeki her 10 mllik artig
PSA oranm %32 artirdiga bildirilmigtir (10). Yasa
ozgii PSA referans arahgimin geng hastalarda PSAmin
sensitivitesini, yagli hastalarda ise spesifitesini
arttirmasi, TRUS ile prostat hacim tayinine ve PSAD
hesaplanmasina gerek olmamasi nedeniyle hastalarin
degerlendirilmesinde yaga bagli PSA go6zéniine
alimmahdir. Ancak bu konuda litaratiirde celigkili
sonuglar bildirilmigtir. Oesterling tarafindan
bildirilen yaga o6zgii referans araligindan farkh
olarak, Dalkin ve arkadaglarinin yaptiklar1 ¢caligmada
yagsa bagh PSA simir degerleri: 50-54 yas igin 3.7
ng/ml, 55-59 yas i¢in 4 ng/ml, 60-64 yag i¢in 5,4 ng/ml,
65-69 yas icin 5,4 ng/ml, 70-74 yas i¢in 6,6 ng/ml’dir.
Bagka bir ¢calismada ise 40-49 yag i¢in 1,5 ng/ml, 50-
59 yag i¢in 1.6 ng/ml, 60-69 yas i¢in 3.1 ng/ml, 70-79
yas igin 3.3 ng/ml olarak bulunmustur. Caligmamizda
se¢ilen hastalarin yag gruplan arasinda, PSA
agisindan anlamh bir fark bulunmadi. Literatiirde
bildirilen yasa bagh PSA konusundaki bu farkh
degerler PSA'nin sadece yaglar degil volim gibi bagka
faktorlerlede etkilendigi sonucunu dogurmus ve
aragtirmacilarn PSA-volum iligkisi, PSAD gibi konu-
larda yeni ¢aligmalara yoneltmigtir.

Prostat agirlig1 ve PSA arasinda sabit bir orant:
olmadigi ileri siirilmiigtiir (13). Ancak PSA ile prostat
agirhg arasinda lineer korelasyon olup, BPH dokusu-
nun her bir gram: PSA’y1 yaklagik olarak 0.3 ng/ml
artirir (3). Prostat volimii ve PSA arasinda iligki
oldugu ilk olarak stamey ve ark. tarafindan gosteril-
migtir (14). PSA seviyesi 4-10 olanlarda voliim 25-50
cm3 PSA 10’dan biiyiik olanlarda voliim >50 c¢m3
bulunmustur (15). Cahsmamizda da PSA ve volim
arasinda istatistiksel olarak anlaml bir korelasyon
bulunmustur. Bu nedenle 6nemli bir timér markeri
olan PSA’'nin sensitivite ve spesivitesini artirma
yoniindeki c¢aligmalarda volimiin de ele alinmas:
gereken onemli bir faktor oldugu gorisiindeyiz.

Total serum PSA’si ile TRUS prostat voliimii
arasinda korelasyon vardir ve PSA/Voliin indeksi: pro-
stat kanserli hastalarda BPH’ya giére anlaml olarak
daha buyuktir (16). Prostat volimiiniin dogru
ol¢iilmesi PSAD’ni degerlendirmede 6nemli bir rol
oynar. Prostat volimii 6lgiimi i¢in ideal bir metod
olmamakla birlikte ¢esitli metodlar kullanilir:
Abdominal USG, TRUSG (sperik &l¢iim, planimetrik

olgiim, zonal ol¢iim), bilgisayarli tomografi ve
manyetik rezonans, sistoskopik prostatik iiretra
ol¢itmi (cm x 10 gr) gibi. PSAD’nin tani degerinin
PSA’dan daha iistiin olmadigim1 ileri siiren
aragtirmacilar da vardir (17). Bunun nedenini ise
TRUS ile élgiilen prostat boyutlarinda %10 hata ola-
bilmesidir (18). Bunun diginda PSAD’nin sensitivite
ve spesifitesini etkileyen diger faktorler sunlardir:
prostat geklinde bilinen farkhhiklar nedeniyle kul-
lamlan formiillerin hacim belirlemede sinirh
kalmalari, prostatin stroma/epitel oraninda goriilen
degisiklikler. Ancak PSA ol¢iimlerinde de laboratu-
ardan laboratuara degigen degerler gelebilmekte, PSA
degerleri BPH ve prostat kanseri diginda: prostatik
gibi bagka faktérlerden de etkilenebilmektedir. Volim
olgiimiinde ortak bir metot benimsenmesi ve iglemin
tecriibeli kigilerce yapilmasinin, bildirilen bu hata
oranim1 azaltacags ve PSAD’nin tam1 degerini
artiracagl kanaatindeyiz. PSAD'nin transizyonel zon
igin kullanimini éneren aragtirmacilar vardir. BPH'1n
transizyonel zondan kaynaklandii ve bu nedenle,
BPH kaynakh serum PSA yiiksekliginin transizyonel
zon bagimh olmas: gerektigi savunulmus, buna bagh
olarak transizyonel zon volimiine bakilarak elde
edilen PSAD degerlerinin biyopsi sonuglarini tahmin
etmede, tiim prostat voliimiiniin alinarak saptanan
PSAD'ne gére daha etkin oldugu bildirilmigtir (19).
Bu ¢aligmalarda PSAD hesaplamasinda transizyonel
zon esas alinmig olsada: PSA'nin voliimle olan iligkisi-
ni gistermektedir.

BPH tedavisinde kullanilan yontemlerin ve diger
faktorlerin PSA iizerine etkisinin tam olarak bilin-
mesi, klinisyenin PSA'y1 daha iyi degerlendirmesine
yol acacaktir. Caligmamzda elde ettigimiz verilere
gire: yasa baglh olarak meydana gelen PSA
degerlerindeki degigimin, yagla birlikte artan prostat
voliimiiyle iligkili oldugu, bu nedenle degisik yag gru-
plarinda PSA degerleri degerlendirilirken, yagtan
ziyade prostat voliimiinde goz 6niine alinmasi gerek-
tigi ki bu da PSAD'nin énemini artirdigx kanaatine
vardik.

SONUC

BPH ve buna bagl semptomlarla klinige bagvuran
hastalarn degerlendirirken, hastalarda tek bagina
yaga bagh PSA degerlerinin kullanilmas1 gercekei
degildir. PSA bu hasta grubunda yaga degil prostat
voliimiine baghdir. Bu nedenle PSAD degerleri ile bir-
likte kullanilmalidar.
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