ALT URINER SISTEM SEMPTOMLU HASTALARDA YASA OZGU PSA
ORANLARI

SERUM PSA AND AGE-SPECIFIC REFERENCE RANGES IN LOWER URINARY
TRACT SYMPTOMS
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OZET

Prostat Kanserinin tamsimda ve tedavivi izlemede timor belirlevieisi olarak kullamilmakta olan PSA. prostn
Kanseri digindaki nedenlerden dolavt da vilkseldign igm (om. BPIL akuat prostatit gibi) PSA" min prostat Kansenine
vonelik ézgillugintg ve duyarhbgim antimmava vonelik ¢ahismalar meveuttur. Klinik olarak prostat hastah
olmayan nsk altindaki erkeklerde (40 vasm Gzen ) vasa bagh serum PSA degerlerimin bilinmesi Kadar alt {inner
sistem semptomian olan hastalardaki serum PSA degerlerin vasa bagh degisimleninin bilinmesinin de énemli
olacagnu digiinerck bu gahiymayt amagladik.

Temmuz 1997- Subat 1998 tarihlen arasinda alt émner sistem vakmmalan ile Uroloji
poliklinigine bagvuran 40 yagm (zenndeki 284 erkegi ¢aliyma Kapsamina aldik. Serum PPSA degerlen vitksck
olanlar iginden prostat kanserlilen ckarte etinek igm TRUS-guide sextant bivopsiler vapildi. 13u analiz véntemi
tle serum PSA degerleni Immu-Late vontemi ile degerlendinldi.

Cahgma kapsamindaki hastalar 10" ar vilhk vag gruplanma avnlarak istatistiksel analizlen vapildi Bu analiz
vontemi ile serum PSA degerlen ve vas arasindaki iliski degerlendinldi.

Cahisma sonucu ¢lde edilen bulgular soviedir @ serum PSA Konsantrasvonunda vapilan multipl regresvon
analizi sonucu vay artig ile meydana gelen degisimler soviedin @ (935 percentile) 4019 vay grubunda serum PSA
konsantrasvonu 0.0-3.9 ng/ml . 50-39 vay grubunda 0.0-0.4 ng/ml : 60-69 vas grubunda 0.0-8.6 ng/ml ; 70-79 vas
grubunda 0.0-9.2 ng/ml’ dir. Bu 1statistiki bilgiler i@imda serum PSA Konsantrasvonundaki vilhk artig 0.22
ng/ml olarak saptanmsur

Yaga ozgil PSA degerleninin kullamimas ile radikal bir tedaviden lavda gorme olasih@n fazla olan erken
evredeki prostat kansen ortava ¢ikanlabilinir. Ayrica prostat Kanserine sahip olma olasihgr diigik olan erkeklerde
gereksiz tann vontemlerine olan thtivag  azalabilir,

ABSTRACT

Prostate specilic antigen (PSA), a tumor marker helpiul in the diagnosis and [ollow-up ol prostate cancer,
may rise due o causes other than prostate cancer (1e. BPLL acute prostatitis ete. ). Investigations in order o
increase the sensitivity and specilicity ol PSA in prostate carcinoma are being carmied out. Sernum PSA levels ol
patients with lower unnary tract svmptoms with regard o age as well as these levels in male population under
risk but without clinical prostatic discase (those above the age ol 40) should be well documented. The aim of this
study 1s to lind out age specilic values and ranges of PSA i patients with prostatism symploms.

284 male patients over the age ol 40 and with lower urinany tract svmptoms were mcluded in this studv.
Serum PSA values were determined by Immu-Lite method. Patients with a PSA value of over 4 ng/d] were evalu-
ated with TRUS and sextant biopsy. Those with a diagnosis ol prostate cancer were excluded from this study.

Yatients were grouped according to age with intervals of ten vears, Serum PSA values ol the patients were
analvzed statistically with regard to age. Multiple regression analysis revealed the lollowing results PSA levels m
patients with lower urinary tract symptoms were (1.0-3.9 ng/ml ( 4049 vears ol age ), 0.0-6.4 nglml ( 50-39 vears
ol age ), 0.0-8.6 ng/ml ( 60-69 vears of age ), 0.0-9.2 ng/ml (70-79 vears ol age ).Annual rise in serum PSA level
was calculated as (.22ng/ml.

Age specific ranges of PSA values may be useful in the detection of low stage, potentially curable prostate
as well as minimizing the meed for unnecessary diagnostic procedures in men with a t low nisk of having prostate
cancer.
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GIiRiS:

Prostat kanscri crkcklerde goriilen maligni-
tcler arasinda ilk siralan teskil ctmektedir. Ayr-
ca kanserden dliimlerde de sik nedenlerden birisi
olmasindan dolavi erken tamst dnemlidir'. Pros-
tat kanserinin bu artmis olan vavginhgindan do-
lay1. ginimiizde 40 vas ve iizerindeki erkeklerde
serum prostal spesifik antijeninin (PSA) dlgimii
ve rektal muaveneyi de igeren wilhik prostat
degerlendirilmesi onerilmektedir' .

PSA. prostat kanserinin tamsinda ve tedavi-
vi izlemede kullamilan bir tiimér belirlevicisidir.
PSA. prostat bezinin asinuslannda ve kanallarin-
da bulunan cpitelval hiicreler tarafindan salgila-
nan bir protcaz'dir' =, PSA. fizyolojik durumlar-
da genel dolasima ¢ok kiigiik miktarlarda geger.
Prostaun vapisal ozclliginin belirgin olarak bo-
zuldugu durumlarda (6m. prostat kanscri. BPH.
akut iriner retansivon. akut prostatit gibi) prosta-
tik asinuslardan stromaya PSA' min gegisi artar.
Buradan da lenfatikler ve kapillerler aracihgivla
genel dolasima gegerler. Yapilan gahismalarda.
histolojik olarak BPH tamsi konulan hastalann
%25" indc scrum PSA degerleri normal sinirlarin
iizerindedir™ " (normal dcgerler 0.0-4.0 ng/ml).
Bu ncdenle viiksck secrum PSA degerleri her
saman prostal kanserini gostermez. Ayrica pros-
tat kanscrlerinin hepsinde de serum PSA degerle-
ri vikkseclmez. Radikal prostaickiomi vapilan
organa sirli prostat kanserli crkeklerin vaklasik
olarak % 40" inda scrum PSA degerleri normal
siirlarda bulunmustur~™". Bu nedenlerden dola-
vi. BPH' dan prostat kanscrini ayirmada scrum
PSA' simin 6zgiilliigiinii ve duvarhligim arturmak
amaci ile risk alundaki erkcklerde (40 vasin iis-
tiinde) vasa bagh scrum PSA degerlerini arasti-
ran bazi ¢ahgmalar vardir' ™,

Klinik olarak prostat hastahg olmavan
crkeklerde scrum PSA degerinin bilinmesi kadar
alt iinner sistem semptomlanyla iiroloji polikli-
niklerine basvuran hastalann da scrum PSA
degerlerinin bilinmesi ve bulgulann dogru vo-
rumlanabilmesi 6nemlidir. Bu ¢alismada. alt iiri-
ner sistem scmptomlan olan ve klinik inceleme
ilc prostat kanscri saptanmavan hastalarin scrum
PSA konsantrasvonlan ile vaglan arasindaki ilis-
kivi arastirmay amagladik.

YASA OZGU PSA

HASTA VE METOD:

Temmuz 1997-Subat 1998 tarihleri arasinda
alt triner sistem vakinmalan ile droloji poliklini-
ginc basvuran 40 vasin iizcrindeki 295 crkegi ¢a-
lisma kapsanmina aldik. Hastalarmm vas dagilim
44-79 arasinda idi (Ortalama vag 62.3). Haslalar.
uluslararasi prostat semptom skoru (I-PSS) goz
oniinc alimmaksizin ¢ahsmava dahil edildi. Cahs-
mava dahil edilen tiim hastalara serum PSA 6lgii-
mi ve rcktal prostatik muayene (DRE) vapildi.
Anormal rcktal muavene bulgulan veya TRUS'
ta siipheli bir lezyon varliginda secrum PSA
diizevlerine bakilmaksizin siipheli bélgeden ve
geri kalan prostat dokusundan sckstan bivopsi
vapildi. Rektal muayene ve TRUS bulgulan nor-
mal fakat serum PSA degerleri vitksck olanlarda
(4.0 ng/ml iizeri) prostattan sckstan bivopsi
vapildi. Hastalann scrum PSA degerlerinin 6l¢ii-
mil immiinolojik testlerin clectrochemilumines-
cent (Immulite) voniemi ile otomatik analizérde
cahisilarak gergeklestinildi. Bu vontem igin stan-
dart referans oranlan 0.0-4.0 ng/ml idi. Alinan
kanlann scrumlan kontrollii olarak giinliik ¢ah-
sildi. Tim PSA olgiimleri. rektal muavenc ve
TRUS'u da igeren herhangi bir prostatik manipii-
lasvon Oncesinde vapildi. Cahsma kapsamina
alinan 295 hastanin 69'unda PSA degerleri 4.0-
10 ng/ml arasinda. 17 hastada ise 10 ng/ml idi.
Bu degerlendirmeler sonucunda |1 hastava pros-
tat kanseri tams: kondu (bu hastalann 8’inde
PSA degerleri 10 ng/ mi'nin iizerinde idi. 3
hastamin PSA” st isc 4.0-10 ng / ml arasinda idi).
Yasa ozgiil PSA degerlerini tayvin etmek ve refe-
rans degerlerini bulmak icin bu 11 hasta deger-
lendirmeve alimmadi. Geni kalan 284 hastada bu
cahisma gergeklestirildi.

BULGULAR

Cahsma kapsanundaki hastalar 10%ar vilhk
vas gruplarina ayvrilarak istatistiksel analizleri
vapildi. Istatistiksel analiz Pcarson korclasyon
vontemine gore hesaplanarak vapildi. Bu analiz
vontemi ile scrum PSA degerleri ve vas arasinda-
ki iligki degerlendirildi.

Toplam 284 hastanin 23'd (%8.09) 40-49
vaslan arasinda idi. 70 hasta (%24.6) 50-39 vas-
lan arasinda: 124 hasta (%43.0) 60-69Y vaslan
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arasinda: 67 hasta (%23.5) ise 70-79 yaslan ara-
sinda idi (Tablo 1).

Serum PSA konsantrasvonlarninin median
degerleri yas dekadlan ile artis gdstermigtir
(Tablo I). Yapilan istatistiksel analiz ilc scrum
PSA konsantrasvonlanmn vas ile artisi anlamh
bulunmustur (r: 0.22 : p: 0.000).

ileri diizeyde anlamh fark bulunmugtur.(F : 4.82.
P: 0:0009) (Tablo 11).

Yapilan miiltipl regresvon analizi sonucu,
scrum PSA konsantrasyonunda vastaki artig ile
normalin iist stmunnin (95 percentile) vas dekad-
larina gore dagilim: Tablo ' (e gosterilmigtir.
Bu istatistik bilgileri 1s1ginda  gahismamuzda
serum PSA konsantrasvonundaki willik artisi

Varyans analizi ile vas dekadlan arasinda 0.22 ng/ml olarak saptadik.
Yas gruplan
Parametre 4049 50-59 60-69 70-79
Hasta sayisi 23 70 124 67
Scrum PSA =
kons. (ng/ml) 1.69+1.2 2.11+2.04 3.22+2.62 341+ 2506
Tablo L. Yas gruplanna gore serum PSA konsantrasyonlarinin dagilim.
Standart deperleri
Yas Standant PSA Minimum . .
dekadlan Mean sapma degerleri (ng/ml) PSA maksimum degerleri (ng/ml)
40-49 1.69 1.2 0.32 4.6
50-59 2.13 2.0 0.05 9.7
60-69 3.13 24 0.04 10.2
70-79 3.39 25 0.1 10.3

Tablo 1L Yag dekadlan ile serum PS A konsantrasyonu varvans analiz sonuglan.

Yas gruplan
Parametre 40-49 50-59 60-6Y 70-79
Serum PSA kons. 0.0-3.9 0.0-6.4 0.0-8.6 0.0-9.2
(ng/ml)

Tablo L Multipl regresyon analizi sonucu elde atigimiz serum PSA konsantrasyonlannin yag dekadlanna gore dagihm.

TARTISMA

Giiniimiizde prostat kanserinin tamsinda ve
tedaviyi izlemede en sik kullanilan tiimor belir-
leyicisi. prostat spesifik antijeni' dir (PSA). Yiik-
sck serum PSA degerleri daima prostat kanserini
gostermez. Partin ve arkadaslan BPH' I ve pros-
1at kanserli hastalann serum PSA degerlerim kar-
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stlagtirmusglar ve her iki grubun PSA degerlerinin
dagilimlannt birbirlerine benzer bulmuglardir’.
Bu calismada: BPH' I1 hastalarda ortalama secrum
PSA konsantrasvonu 5.9 ng/ml: organa simrh
prostat kanseri olan hastalarda isc scrum PSA
konsantrasyonu 5.6 ng/ml bulunmustur. Buna
benzer sonuglan Sershon ve arkadaglan da
bildirmiglerdir’. Organa simirh kanserden BPH"



avirmada scrum PSA' smin duyarhhg %71
ozgiilligi ise %49' dur™’ Bu necdenle serum
PSA'sinda normalin iist simin olarak 4.0 ng/ml
alindiinda prostat kanserinin crken tamsinda
PSA ne ozgiildiir. nc de duvarhidir. BPH ve
prostat kanscri avm vas grubunda ortava ¢iktig)
i¢in nonpalpabl prostat kanscrinin tamisinda
scrum PSA'siin duyarhhgim ve o6zgilligini
arttrmak gerckmektedir. Scrum PSA' simin erken
cvre prostat kanserlerinin tamsindaki 6zgiilliigii-
nii ve duvarlihgm artirmada kullamlan yéntem-
lerden birisi de vasa ozgiil PSA degerlerinin
hesaplanmasidir. Yerlesik crkek niifus (commu-
nity based population) iizerinde vapilan inccle-
meler, saglikli normal kimsclerde PSA konsant-
rasvonunun vasa bagh degisiklikler gosterdigini
ortava kovmustur'~®. Bunun ¢esitli nedenleri
olabileccgi iler siiriilmekic ise de heniiz vaygin
kabul goéren bir nedeni voktur. Ocsterling ve
arkadaglan prostat kanseri bulgusu olmayan
fakat prostat kanserinin gelisebilecegi risk gru-
bunda crkeklerde bir prospektif ¢alisma vapnus-
lardir'. Bu galismada. saglikii crkek populasyon-
da serum PSA' siin vasa 6zgiil oranlarinin sap-
tanmas! amaglanmistir. 40 vas ve iizerindeki cr-
kekler bu ¢aligma kapsamina alinmustir ve her bir
dckad icin ortalama serum PSA konsantras-
vonlan hesaplanmustir. Oesterling' ¢ gore yasa
bagh serum PSA degisimi sovledir (Tablo V).

Yas gruplan
Parametre 40-49 50-59 60-69 70-79
Hasta savisi 165 144 924 68
Serum
-2.5 -,
PS A kons. 0.0-2.5 0.0-3.5 0045 [0.0-65
(ng'mi)

Tablo IV. Ocsterling’in galigmasmdaki yaga dzgil referans
oranlari

Bu prospektif ¢ahgmada her bir dekad igin
ortalama scrum PSA konsantrasvonlanndaki
villik artig gosterilmigtir. Regresvon analizi ile
bu bilgilerin analizi yapildiginda scrum PSA
konsantrasyonundaki artis %3.2'dir. Klinik ola-
rak prostat kanserinin olmadigy durumlarda (sc-
rum PSA degeri normal. rektal muayvene normal
ve TRUS normal) ilerleven vas ile scrum PSA
konsantrasvonundaki aruig diger arastirmacilar

tarafindan da gozlenmistir™™!".

YASA OZGU PSA

Bizim ¢alismamiz Ocsterling' in ¢alismasin-
dan farkh olarak iiroloji poliklinigine alt iirincr
sistcm sikaveti ile bagvuran hastalan kapsamak-
tadir. Klinik olarak prostat ile ilgili rahatsizhg:
bulunmayan crkeklerdeki scrum PSA degerleri-
nin bilinmesi kadar alt iiriner sistem semptomlan
ile iiroloji polikliniklerinc bagvuran hastalardaki
vasa bagh secrum PSA degerlerinin bilinmesinin
de dnemli oldugunu diisiinmekteyiz.

llerleyen vag ile PSA konsantrasyonundaki
artigin kabul cdilcbilir en uvgun nedeni. vag ilc
birlikte prostatin boyutundaki artistir''™"'. Oes-
terling ve arkadaslanimin g¢alismasinda her bir
dekad i¢in ortalama prostat voliimiinde arti§ sap-
tanmustir'. Bu galismada prostat voliimiiniin vas
ile artist korclasyon gostermistir. Bizim ¢ahsma-
mizda da bu korclasvon gozlenmisgtir.

Boylece zaman igerisinde scrum PSA kon-
santrasyonu artarken prostatin voliimii dc art-
maktadir. Sonug olarak. klinik olarak anlamh
prostat kanseri gelisebilme riskinc sahip erkck-
lerde yasamun bu doért dckadi esnasinda prostaun
bovutu ve serum PSA degerleri arasindaki iliski-
nin bilinmesi énemlidir. Fakat ilerleven vas ile
birlikic serum PSA' simin artisindan prostatin
voliimii tck basina sorumlu degildir''™'"'*. Yas
ile scrum PSA' sinin artisindan sorumlu faktérler
sunlardr;

|- Prostatin voliimii

2- Aralikh prostatik iskemi veva infarkt o-
daklan

3- Giiniimiizdeki yontemlerle tespit edile-
meyen prostat kanserinin varlig

Yine ilerleven vag ile prostat bezinin siste-
mik dolagima PSA sizdirmasi kolaylasabilir.
Prostatik duktal sistemin igerisinde PSA' vi tutan
normal fizvolojik bariverler (asinuslardaki baval
hiicreler. asinuslarin bazal membrami. prostatik
stroma. kapiller endotelyal bazal membran ve
kapiller endotclyal hiicreler vb.) ilerleven vas ile
daha gegirgen olabilir. Boviclikle lenfatikler ve
kapiller volu ile PSA' nin genel dolasimi gegisine
izin verchilirler. Oecsterling ve arkadaslannin
calismasinda vasa ozgiil PSA degerlcrinde artig
olmaksizin PSAD degerlerinde viikselme sapta-
nan kigilere TRUS-guide bivopsi vapilnug ve
bunlarda prostat kanscri saptannustr'. Yasa 6z-
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gul PSA oranlan kullanildiginda PSAD. vasa 67-
giil scrum PSA' simin sagladigs bilgiden daha faz-
la bir klinik bilgi vermckicdir.

Ocsterling ve arkadaslannin ¢alismasinda
scrum PSA konsantrasyonunun her vil %3.2 art-
ugi veva 60 vasindaki bir erkck igin her yil 0.04
ng/ml artu@ saptanmustr'. Carter ve arkadaglani-
mn ¢ahismalan da bu sonuglarla uyum gosicr-
mektedir’. Bizim ¢alismamizda buldugumuz so-
nuglara gorc isc. serum PSA konsantrasyonunun
villik artist %60.22 ng/ml'dir. Carter ve arkadasla-
nnin cahsmasinda prostat hastali: olmavan aym
vastaki crkekler igin serum PSA' sindaki villik
arug 0.03 ng/ml: scmptomatik BPH' I erkcklerde
isec serum PSA' sindaki villik arus 0.12 ng/ml'
dir, Tiim bu g¢alismalann 1siginda scrum PSA
konsantrasvonunun yasa gore degistigi ortava
¢itkmistir. Bu nedenle vasa bagimh olarak secrum
PSA' sinin uvgun referans oranlan olmahdir.
Tum bu vaslar igin oncrilen 0.0-4.0 ng/mi'ik
scrum PSA degerleri bu bilgiler 1s1finda sadece
60" I yaglardaki crkekler igin gegerli olabilir (7.
dckad).

Bu referans oranlan 60 vasindan daha geng-
ler icin veva daha vaghlar igin klinik olarak
kullamish olmavabilir. Geng crkekler igin diigiik
referans oranlannin kullamunu ile bu yvas grubun-
da tespit edilebilir prostat kanseri igin scrum
PSA' sinin duyarliigy artmisur. Oesterling'in ¢a-
hsmasinda 0.0-4.0 ng/ml' den ziyade bu vyasa
ozgiil PSA orantan kullaniidiginda 60 vasindan
genglerde anormal degerlere sahip olanlar 3 kat
fazla bulunmustur'. Bizim ¢ahsmamizda isc bu
degerler sahip olanlar 0.6 kat fazla bulundu.
Bovlclikle vasa ozgiil PSA degerlen kullanildi-
ginda bu kisilere TRUS-guide prostat biyopsisi
ile degerlendirmeye gereksinim duyulur ve de
prostat kanserinin varh@ onava gikanlabilir. Di-
ger taraftan. 7. dekad' tan daha ileri vaglarda bu-
lunanlarda (70 vasin izeri) 0.0-4.0 ng/ml refe-
rans oranlannin kullanimi gergekgi olmayabilir.

Ciinkii ilerleven vag ile prostat voliimiinde
artma ve prostat kanseri disindaki diger nonspe-
sifik faktorler (6m. akut iiriner rctansiyon. akut
prostatit gibi) ncdeniyle scrum PSA konsantras-
vonunda artma olabilir. Bundan dolayi. klinik
olarak anlaml prostat kanscrini ortava ¢ikarmak
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i¢in scrum PSA' sinin viiksek referans oranlanina
ihtivag vardir. Yiiksck refcrans oranlarinin kulla-
mm ile serum PSA' siin 6zgilliigi artuinlnug
olur, Yine 60-69 vaslarndaki erkckler igin vasa
ozgiil referans oranlan kullamldiginda. TRUS-
guide bivopsisine olan ihtivag azalmis olacakur'.
Bununla beraber. 60 vasin iizerindeki erkeklerde
referans oranlannda normalin st stinm arttir-
mak ile varlig: kabul edilen potansivel olarak te-
davi cdilcbilir bazt kanserler isc tespit edileme-
vebilinir (6. Indiferansive prostat kanseri).

SONUC

Yasa ozgil referans oranlanim kullanmak,
scrum PSA' sim daha 6zgil ve daha duyarh
vapar. Soyle ki :

1- Radikal bir tedaviden fayda goérme ihti-
mali ¢ok fazla olan. crken evre tedavi cdilebilir,
klinik olarak anlamh prostat kanseri ortava ¢ika-
nlabilir.

2- Yasam tchdit eden prostat kanserine sa-
hip olma olasihi@ veva tedaviden favda goérme
olasilig fazla olmavan erkcklerde gercksiz tam
vontemlerine olan ihtivag azalabilir.

Sonug olarak. vasa 6zgiil scrum PSA oranla-
n. 60 vasin alundaki erkckler i¢in daha duvarh
bir wwimor belirleyicidir. 60 vasin izerindeki
erkekler igin isc daha 6zgiil bir timér belirleyici-
dir'". Yasa ozgil scrum PSA oranlan daha
duvarh bir tiimér belirleyicidir. Béylece. prostat
kanseri daha crken evrede tespit edilebilir ve bu
kisilerin pek ¢ogu da muhtemelen tedavi cdilebi-
lir evrededir.
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