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OZET

Bu calismanin amaci, benin prostat hiperplazili (BPH) hastalarda doksazosin, terazosin, alfuzosin ve
tamsulosinin serum total, serbest ve serbest/total prostat spesifik antijen (PSA) oranlarina etkilerini
incelemektir.

Bu prospektif calismaya, semptomatik BPH nedeniyle doksazosin 4 mg/glin (n: 25), terazosin 5 mg/giin
(n: 26), alfuzosin 3x2.5 mg/giin (n: 26), tamsulosin 0.4 mg/gun (n: 20) alan ya da izlem (n: 17) protokoliine
alinan 114 hasta dahil edildi. Bu bes gruptaki hastada, tedavi 6ncesi ve tedavi sirasinda serum total PSA,
serbest PSA ve serbest/total PSA oranlari karsilastirildi. Ayrica her grupta tedavi dncesi ve tedavi sirasinda
serbest/total PSA orani < %20 olan hastalarin sayilari karsilastirildi.

Bitiin gruplarda tedavi sirasindaki total ve serbest PSA degerleri tedavi 6ncesine goére disiik olmasina
ragmen istatistiksel olarak anlamli degildi. istatistiksel olarak anlamli olmasa da, total ve serbest PSA’daki en
fazla disus terazosin grubunda gozlendi (sirasiyla %16 ve %023.5). Tedavi oncesi ve tedavi sirasindaki
serbest/total PSA oranlari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark izlenmedi. Gruplardaki tedavi 6ncesi
ve tedavi sirasindaki serbest/total PSA orani < %20 olan hasta sayilari arasinda fark gézlenmedi.

Selektif alfa-1 reseptdr blokerleri serum total, serbest ve serbest/total PSA oranlarini
degistirmemektedir. Calismamiz, doksazosin, terazosin, alfuzosin ve tamsulosin kullanan BPH’ I hastalarda,
rutinin disinda serum total ve serbest PSA dlcumlerine gerek olmadigini géstermektedir.

Anahtar Kelimeler: Serum prostat spesifik antijen, benin prostat hiperplazisi, selektif alfa-1 reseptor
blokerleri

ABSTRACT

The aim of this study is to determine the effect of doxazosin, terazosin, alfuzosin and tamsulosin on serum
total and serum free prostate specific antigen (PSA) levels and the ratio of free to total PSA in patients with
benign prostatic hyperplasia (BPH).

In this prospective study, we included 114 men with symptomatic BPH who had been receiving 4 mg/day
of doxazosin (n: 25), 5 mg/day of terazosin (n: 26), 3x2.5 mg/day of alfuzosin (n: 26), 0.4 mg/ day of tamsulosin
(n: 20) or no therapy (watchful waiting, n: 17). Serum total, free, and free/total PSA levels were compared
from pre-treatment to post-treatment among the five groups. We also compared the number of patients with
PSA percentage of < 20 during the therapy and before the treatment among the groups.

In all groups, although the mean post-treatment total and free serum PSA levels were lower than
pretreatment levels, the difference was not statistically significant. The terazosin group had the highest
decreasing in post-treatment serum total and free PSA levels ( 16% and 23.5%, respectively), but it was not
statistically different between the groups. However, the mean percent free PSA was not significantly different
in the groups compared before treatment and during the treatment. The number of patients with percent PSA
<20 was not significantly different before the treatment and post-treatment among the groups.

Selective alpha-1 receptor blockers do not appear to alter serum total, free, and percent free PSA levels.
Our study demonstrates that serial measurement of total and free PSA is not necessary in BPH patients
treated with doxazosin, terazosin, alfuzosin and tamsulosin.

Key Words: Serum prostate specific antigen, benign prostatic hyperplasia, selective alpha-1 receptor
blockers
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GIRIS

Prostat spesifik antijen (PSA), prostatin epi-
tel hicrelerinden (retilen ve prostat kanserinin
erken tanisinda kullanilan belirleyicilerden biri-
dir*?. Prostat kanseri ayirici tanisindaki 6zgtillik
ve duyarhliginin kisitl olmasi nedeniyle, PSA’-
nin yararlihgini artirmak igin PSA dansitesi, PSA
artis hizi, yasa 6zgi PSA duzeyleri ve prostat
hacmine 6zgu PSA gibi kavramlar kullaniimak-
tadir’. Son yillarda serumdaki 6lciilebilir PSA’-
nin serbest ve kompleks olmak izere iki formda
oldugu tespit edilmis ve serbest/total PSA orani-
nin prostat kanseri ayirici tanisinda daha kiymetli
oldugu gosterilmistir*®.

Serum PSA degeri cok degisik faktorlerden
etkilenebilmektedir’. Bu etkenlerden bazilari da
medikal ajanlardir®. Benin prostat hiperplazisi
(BPH) nedeniyle medikal tedavi planlanan hasta-
larda, en sik kullanilan ajanlar selektif alfa-1 re-
septor blokerleridir. BPH’li hastalarda selektif al-
fa-1 reseptor blokerlerinin serum PSA dizeyine
etkilerini gosteren sinirli sayida ¢alisma mevcut-
tur. Ozellikle terazosin’in serum total PSA dege-
rini dustrdiigti gosterilmistir. Selektif alfa-1 re-
septor blokerlerinin, serum total PSA (izerine et-
kileriyle ilgili calismalarin degisik sonuglarinin
yani sira; serbest PSA (zerine etkileri tam olarak
bilinmemektedir. Dolayisiyla selektif alfa-1 re-
septor blokeri kullanan BPH’l1 hastalarin total ve
serbest PSA degerlerinin hangi siklikta taranmasi
gerektigi hakkinda gesitli gorigler ortaya ¢ik-
maktadir'®. Ayrica bilgilerimize gore, selektif
alfa-1 reseptor blokerlerinin serum total PSA,
serbest PSA ve serbest/total PSA oranlarini kar-
stlastiran ve Ulkemizde yayinlanmis bir ¢alisma
mevcut degildir.

Bu calismada BPH’li hastalarda selektif al-
fa-1 reseptor blokerlerinin serum total ve serbest
PSA ile serbest/total PSA oranlarina etkileri in-
celenmistir.

GEREGC ve YONTEM

Bu prospektif calismaya, Mart 2000 ile Ma-
yis 2001 tarihleri arasinda Mersin Universitesi
Tip Fakiiltesi Uroloji Anabilim Dali Prostat Has-
taliklar1 Poliklinigi’ne BPH’ya bagli Uriner sis-
tem semptomlari (sik idrara ¢ikma, noktiri, idra-
ra baslama gicligt, idrar sonu damlamasi, acil
iseme hissi, mesanede tam bosalmama hissi, id-
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rar akiminda zayiflik ve IPSS skorunun 7°ye esit
ya da blyuk olmasi) nedeniyle basvuran ve 50
yas Uzerindeki 114 erkek hasta dahil edildi. OI-
gularin hepsi yas, tedavi slresi, parmakla rektal
muayene, IPSS (Tirk Prostat Saglik Konseyi
Semptom Skoru), yasam kalitesi (QOL), tam id-
rar analizi, idrar kilturd, kan biyokimyasi, mak-
simal idrar akim hizi (Qmax), transrektal ultraso-
nografi ile prostat hacmi ve ultrasonografi ile ise-
me sonrasi artik idrar hacmi (PMR) yo6niinden
degerlendirildi. Olgular izlem (n:17), doksazosin
4 mg/gin (n:25), terazosin 5 mg/gin (n:26), alfu-
zosin 3x2.5 mg/gln (n:26) ya da tamsulosin 0.4
mg/gun (n:20) olmak (zere 5 gruba ayrildi. Te-
davi Oncesinde ve tedaviye devam ederken se-
rumda total PSA ve serbest PSA degerleri 6l¢i-
lerek (Immunoassay electrochemiluminocence,
Alexis, Germany) serbest/total PSA oranlari he-
saplandi. Her grupta tedavi sirasindaki PSA’ya
ait bu parametrelerin tedavi dncesi degerlere gore
degisim farklari ve degisim oranlari hesaplandi.
Tedavi 6ncesi ve tedavi devam ederken ser-
best/total PSA<%20 olan hasta sayilari belirlen-
di. PSA degeri 4-10 ng/ml olan ve/veya parmakla
rektal muayenede sipheli olan hastalara tedavi
oncesinde transrektal ultrasonografi ile prostat
biyopsisi yapilarak prostat kanseri ekarte edildi.
Calismadan cikarilma kriterleri, daha dnce tlke-
mizde BPH’da alfa reseptor blokerleriyle yapilan
calismalarla ayniydi***,

Istatistiksel Degerlendirme: Bulgular orta-
lamazstandart deviasyon (SD) olarak tanimlandi.
Hastalarin tedavi gruplarina gére yas, tedavi su-
resi, IPSS, QOL, Qmax, prostat hacmi ve PMR
degerlerinin karstlastirilimasi “One way Anova“
testiyle, tedavi Oncesi ve tedavi sirerken elde
edilen total PSA, serbest PSA ve serbest/total
PSA oranlarinin karsilastiriimasi “One way Ano-
va ve eslestirilmis t* testleriyle, tedaviye devam
ederken elde edilen total PSA, serbest PSA ve
serbest/total PSA oranlarinin tedavi éncesine go-
re degisim farklari ve degisim oranlarinin karsi-
lastiriimasi “One way Anova ve bagimsiz t” test-
leriyle, her tedavi grubunda tedavi 6ncesi ve te-
davi sirerken saptanan serbest/total PSA orani
<9%20 olan hastalarin oranlarinin karsilastiriimasi
“chi-square* testiyle yapildi. p<0.05 degerleri is-
tatistiksel olarak anlaml kabul edildi.
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BULGULAR

Hastalarin tedavi gruplarina gore yas, tedavi
suresi, IPSS, QOL, Qmax, prostat hacmi ve PMR
degerleri tablo 1°de gosterilmistir. izlem grubun-
daki hastalarin IPSS, QOL degerleri diger tedavi
gruplarindan daha dusikken, Qmax degerleri di-
ger tedavi gruplarindan daha yiiksek bulundu (p<
0.001). Bunun disindaki 6zellikler yoéninden
gruplar arasinda fark gozlenmedi.

izlem, doksazosin, terazosin, alfuzosin ya
da tamsulosin grubunda olan hastalarin tedavi
Oncesi ve tedavi sirasindaki total PSA, serbest
PSA ve serbest/total PSA oranlari arasinda ista-
tistiksel olarak anlamli fark gézlenmedi (tablo 2,
p>0.05). Tedavi gruplarina gore total PSA ve
serbest PSA’nin tedavi dncesi degerlere gore de-
gisim oranlar tablo 3’te gosterilmigtir. Tim
gruplarda tedavi sirasinda total ve serbest PSA,
tedavi Oncesine gore azalma gosterdi. En fazla
azalis total PSA’da %16 ve serbest PSA’da %
23.5 olarak terazosin grubunda gortlmesine rag-
men; gruplar arasinda total ve serbest PSA’nin
degisim oranlari arasinda istatistiksel olarak an-
lamli bir fark izlenmedi (p> 0.05).

Gruplar arasinda tedavi 6ncesi ve tedavi si-
rasinda serbest/total PSA<%?20 olan hasta say!ila-
ri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark goz-
lenmedi (tablo 4, p>0.05).

Degisim orani (%)
tPSA SPSA
zlem -14.4+2.5 -13.9+4.2
Doksazosin -11.243.2 -22.245.4
Terazosin -16.+4.1 - 23.546,2
Alfuzosin -9+2.6 -12.1+£2.4
Tamsulosin - 14+4.3 -21.545.1

Tablo 3. Tedavi gruplarina gore total PSA (tPSA) ve serbest
PSA (sPSA) degerlerinin bazal degerlere gore degisim oran-
larinin karsilastiriimasi (p> 0.05).

Serbet/total PSA < %20

Tedavi Oncesi | Tedavi sirasinda

no/toplam (%) | no/toplam (%)
Izlem 2/17 (11.7) 1/17 (5.9)
Doksazosin 1/ 25 (4) 4/25 (16)
Terazosin 8/26 (30.8) 6/26 (23.1)
Alfuzosin 5/26 (19.2) 4/26 (15.4)
Tamsulosin 4/20 (20) 5/20 (25)

Tablo 4. Tedavi gruplarina gore tedavi 6ncesi ve tedavi sira-
sinda serbest/total PSA<%20 olan hasta sayilarinin karsilasti-
rilmasi (p>0.05)

TARTISMA

Bir serin proteaz olan PSA, prostatta epitel
hicreleri tarafindan Uretilmektedir. Prostati bi-
yumis olan olgularda epitelyal kitlenin artmasi
ve Ozellikle prostat kanserinde lokal doku hasari
ile sistemik dolasima katilimi nedeniyle serum

Izlem Doksazosin Terazosin Alfuzosin Tamsulosin

(n: 17) (n: 25) (n: 26) (n: 26) (n: 20)
Yas (yil) 55.447.2 59.9+7 56.618.9 59.3+9.4 56.64+8.9
Tedavi suresi (ay) 10.846.2 13.846.3 14+4.8 11.846.4 12.4+4.6
IPSS 7.5+0.8* 14+4.4 15.1+4.8 14.1+3.4 15.1+4.8
QOL 2.2+0.7* 3.4+1 3.4+0.8 3.2+0.8 3.4+0.8
Qmax (ml/sn) 22.2+10.6* 13.814.3 14.845.9 12.3+3 14.845.9
Prostat hacmi (cc) 32.1+13.5 32.8+14.6 30.14+8.6 30.3+15.2 30.1+18.6
PMR (ml) 37.7+15 49.2+20.9 48.7+38.4 42.4+18 38.7+28

sI (*p< 0.001)

Tablo 1. Hastalarin tedavi gruplarina gore yas, tedavi siresi, IPSS, QOL, Qmax, prostat hacmi ve PMR degerlerinin karsilastiriima-

Tedavi Oncesi Tedavi sirasinda
tPSA SPSA % SPSA tPSA SPSA % SPSA
zlem 1.38+0.8 0.43+0.2 35+14 1.18+0.6 0.37+0.1 35+12
Doksazosin 151+1.4 0.45+0.3 33+13 1.34+1.1 0.35+0.2 30+11
Terazosin 1.25+0.9 0.34+0.2 28+11 1.05+0.6 0.26+0.1 27+12
Alfuzosin 1.11+0.6 0.33+0.2 33+17 1+0.5 0.29+0.1 31+14
Tamsulosin 2.14+15 0.51+0.2 28+12 1.84+1.2 0.4+0.1 36+13

Tablo 2. Tedavi gruplarina gore total PSA (tPSA), serbest PSA (sPSA) ve serbest/total PSA oranlarinin (% sPSA) karsilastiriimasi

(p> 0.05).
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PSA seviyesi yiikselmektedir. Her ne kadar kan-
sere 6zgi olmasa da, serumda PSA tayini prostat
kanserinin taramasinda ve erken tanisinda sik
kullanilan bir yéntemdir®?.

Prostat kanserinin ayirici tanisindaki verim-
liligini artirmak i¢in PSA dansitesi, PSA artis hi-
z1, yasa 0zgl PSA dizeyleri ve prostat hacmine
0zgu PSA gibi kavramlar kullaniimistir. Son yil-
larda, sistemik dolagimdaki 6lgulebilir PSA’nin
temel olarak serbest ve kompleks olmak Uzere iki
formda bulundugu tespit edilmis, serbest/total
PSA oraninin prostat kanseri ayirici tanisinda
onemli bir yeri oldugu bildirilmistir*®.

PSA c¢ok degisik faktorlerden etkilenebil-
mektedir. Serum PSA degerini yukselten en sik
prostat hastaliklari prostatit, BPH ve prostat kan-
seridir. BPH saptanan hastalarda degisik neden-
lere bagl olarak PSA degeri yikselebilmekte-
dir®. Prostat biyopsisi, sistoskopi, transrektal ult-
rasonografi ve parmakla rektal muayenenin de
serum PSA degerini degisik derecelerde etkiledi-
gi bilinmektedir’. LH-RH agonistleri veya anti-
androjen kullanan hastalarin serum PSA degeri
dramatik bir sekilde dismektedir. Ayrica PC
SPES iceren bitkisel ilaglarin da PSA’y1 distr-
dugh bildirilmistir. Bu nedenle PSA degerlendir-
mesi yapilirken, hastalarin aldigi ilaglarin dikkat-
le sorgulanmasi gerekmektedir®.

BPH’li hastalarda finasterid tedavisi sirasin-
da serum PSA degeri %50 civarinda disis gos-
termektedir. Bu hastalarda gercek PSA degerinin
hesaplanmasi igin, hastalarin PSA degerinin 2
kati alinmaktadir’®!’. Finasteridin serum serbest
ve total PSA duzeyini disurdigu, fakat serbest/
total PSA oranini degistirmedigi gosterilmistir',
Bu nedenle finasterid kullanan hastalarda PSA
takibi prostat kanserini maskelememekte ve emin

olarak kullaniimaktadir'®2°,

BPH’nin medikal tedavisinde sik kullanilan
ajanlardan biri de selektif alfa-1 reseptdr bloker-
leridir. BPH’Ii hastalarda, selektif alfa-1 reseptor
blokerlerinin serum PSA degerlerine etkileriyle
ilgili cesitli calismalar yapiimistir. Calismamizda
doksazosin, terazosin, alfuzosin ve tamsulosin
kullanan BPH’1 hastalarda total PSA dusls gos-
termis, fakat istatistiksel olarak tedaviye basla-
madan onceki degerlerden farkli bulunmamistir.
Ulkemizde de BPH’li hastalarda selektif alfa-1
reseptdr blokeri kullanimiyla ilgili gok merkezli
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calismalar mevcuttur. Bu calismalarin hepsinde
tedavi oncesi serum total PSA degerleri olmasina
ragmen, ¢ok az bir kisminda tedavi sirasindaki
PSA degerleri bildirilmistir. BPH’lI hastalarda
Altay ve arkadaslarinin yaptigi calismada, doksa-
zosin kullananlarin total PSA degeri 9 aylik ta-
kiplerde 3.1 ng/ml’den %29’luk bir artigla 4 ng/
ml’ye yiikselmistir®. Calismamizda doksazosin
kullanan hastalarin ortalama tedavi siiresi 13.8 ay
olup, total PSA degerleri %11.2 disls gostermis
ve bu dusls istatistiksel olarak anlamli bulunma-
mistir. Kogak ve arkadaslarinin yaptigi ¢ok mer-
kezli calismada, alfuzosin kullanan BPH’l hasta-
larda tedavi 6ncesi 2.7 ng/ml olan total PSA, 12
haftalik tedavi sirasinda 2.39 ng/ml’ye dismis-
tir'2. Bu %11.4°luk dusUs istatistiksel olarak an-
lamli bulunmamistir. Bizim ¢alismamizda da al-
fuzosin kullanan hastalarda ortalama tedavi stire-
si 11.8 ay olmasina ragmen total PSA diisus ora-
ni %9 olup, Kocgak ve arkadaslarinin sonuglarin-
dan farkli degildir. Bulgularimiz doksazosin ve
alfuzosin kullanan BPH’li olgularda, total PSA’-
nin rutin disinda takibinin gereksiz oldugu fikrini
desteklemektedir.

Ulkemiz disinda yapilan calismalarda selek-
tif alfa-1 reseptdr blokerlerinin total PSA diizeyi-
ni etkilemedigi bildirilmektedir. Lepor’un calis-
masinda 13 haftalik tamsulosin tedavisi alan
BPH’li hastalarda total PSA etkilenmemistir®.
Son vyillarda, terazosin kullanan BPH’li hastalar-
da total PSA’nin degisimiyle ilgili tartismal ya-
yinlar mevcuttur. Hastalarin 1 yillik takiplerinde
serum total PSA duzeyinin %26 disls gosterdigi
ve bunun istatistiksel olarak anlamli oldugu bil-
dirilmistir’. Brown ve arkadaslarinin yaptigi bu
calismada, total PSA’nin bazal degeri 1.8 ng/ml
olup %26’k disus 0.47 ng/ml’ye karsilik gel-
mektedir. Her ne kadar istatistiksel olarak anlam-
liysa da, bu disus serum PSA’nin biyolojik var-
yasyonlariyla da aciklanabilmektedir. Nitekim
Brawer ve arkadaslarinin yaptigi calismada, tera-
zosin kullanan BPH’Ii hastalarin 1 yillik takibin-
de total PSA’ da dusis izlenmis fakat istatistiksel
olarak anlaml bulunmamistir’®. Ayrica Roehr-
born ve arkadaslarinin yaptigi calismada, BPH’li
hastalarda 12 haftalik terazosin tedavisinde, se-
rum PSA’nin etkilenmedigi gosterilmistir®®, Bi-
zim c¢alismamizda da terazosin kullanan grupta
total PSA degeri 14 aylik tedavi strecinde 1.25
ng/ml’den 1.05 ng/ml’ye dusmustir. Selektif al-
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fa-1 reseptor blokeri kullanan olgular icerisinde
total PSA’daki en yiliksek dislisii %16’lik oranla
terazosin kullananlarda gérmemize ragmen, bu
degisimi istatistiksel olarak anlamli bulmadik.
Calismamiz terazosin kullanan BPH’li olgularda
da total PSA’nin rutin digi takip edilmesinin ge-
reksiz oldugunu disundirmektedir.

BPH’ll hastalarda serbest PSA’nin selektif
alfa-1 reseptor blokerlerinden ne derecede etki-
lendigini gosteren ¢ok az sayida ¢alisma mevcut-
tur’, Keetch ve arkadaslari, 20 aylik terazosin te-
davisi alan BPH’li olgulardaki serbest PSA ve
serbest/total PSA degerlerinin izlem grubundan
farkl olmadigini gdstermislerdir. Tedaviye bas-
lamadan dnceki serbest ve total PSA degerleri bi-
linmedigi icin, bu calisma yeterli bilgi verme-
mektedir. Calismamizda ek olarak tedaviye bas-
lamadan 6nceki serbest PSA degerleri de ince-
lenmistir. Doksazosin, terazosin, alfuzosin ve
tamsulosin kullanan BPH’l olgularimizda ser-
best PSA dusus gostermis, fakat bu dusls istatis-
tiksel olarak tedaviye baslamadan 6nceki deger-
lerden farkl bulunmamistir.

Serbest PSA’nin Ulkemizdeki kullanimiyla
ilgili yapilan calismada total PSA degeri 0-3.9
ng/ml araliginda iken serbest/total PSA orani
<0.15 oldugu durumlarda prostat kanseri sapta-
nan hastalarin orani binde bes olarak bulunmus-
tur®®. Erdzenci ve arkadaslarinin yaptigi bu calis-
ma, pahal bir test olan serbest PSA’nin sadece
total PSA degeri 4-10 ng/ml olan hasta grubunda
bakilmasinin anlamli oldugunu vurgulamaktadir.
Calismamizda doksazosin, terazosin, alfuzosin
ve tamsulosin kullanan BPH’li hastalarda, tedavi
Oncesi ve tedavi sonrasi serbest PSA degerleri ve
serbest/total PSA oranlari degismemektedir. Ay-
rica tedavi sirasinda serbest/total PSA orani <%
20 olan hastalarin sayilari, tedavi sirasinda da de-
gismemistir. Bu durumda g¢alismamiz, Glkemiz
kosullarinda, ek tani Gstlinligl saglamayan ser-
best PSA’nin gereksiz yere istenmemesi gercegi-
nin, selektif alfa-1 reseptdr blokeri kullanan has-
talar icin de gegerli oldugunu goéstermektedir.

Bilgilerimize gore tlkemizde yapilan ve de-
gisik selektif alfa-1 reseptor blokerlerinin total
PSA, serbest PSA ve serbest/total PSA oranlari-
na etkilerini karsilastiran yayinlanmis bir ¢alisma
mevcut degildir. Calismamiz doksazosin, terazo-
sin, alfuzosin ve tamsulosin kullanan BPH’li has-

talarda, total PSA, serbest PSA ve serbest/total
PSA degerlerinin tedaviyle degismedigini ve se-
lektif alfa-1 reseptor blokeri kullanan hastalar
arasinda bu parametrelerin ¢ok farkli olmadigini
vurgulamaktadir. Bulgularimiz selektif alfa-1 re-
septor blokerleriyle tedavi edilen BPH’Ii olgular-
da, rutinin diginda total ve serbest PSA ¢alisiima-
sinin tlkemiz kosullarinda hem gereksiz hem de
pahali oldugunu gostermektedir.
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