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Benign prostat hiperplazisi olan hastalarda

PSA kullanimi

Usage of PSA in patients with benign prostatic hyperplasia

Ali Atan

Prostat Spesifik Antijen (PSA), prostat asinilerinden salgilanan bir gli-
koproteindir. Prostat spesifik antijen siklikla prostat kanseri (PKa) icin
kullanilan bir test olarak diisiiniilmesine karsin PSA hastalik 6zel bir be-
lirteg degildir, organ ézel bir belirtegtir. Serum PSA diizeyinin kesinlikle
prostat kanseri tanisinda énemli oldugu kadar prostatin diger benign
durumlarinda da énemli oldugu unutulmamalidir. Bu derleme maka-
lede serum PSA diizeyinin Benign Prostat Hiperplazisi (BPH) tanisin-
da, BPH progresyonunun 6ngériilmesinde, BPH medikal tedavisini
seciminde ve medikal tedavi altindaki hastalarin takibindeki kullanimi
anlatulmakradir.

Anahtar Kelimeler: BPH, PSA, tani, medikal tedavi, takip

GIRiS

[lk olarak 1979 yilinda serumda tanimlanan Prostat
Spesifik Antijen (PSA), prostat asinilerinden salgilanan bir
glikoproteindir. Daha sonra 1986 yilinda Amerikan Gida
ve Ilac Idaresi (FDA) tarafindan Prostat Kanseri (PKa) ta-
nist konmus kisilerin tedavilerinde yardimeci olacak bir test
olarak onaylanmis, 1987 yilinda PKa tanusi igin klinik kul-
lanima girmis ve 1991 yilinda PKa taramasi icin 6nerilmis-
tir.2*) Amerikan Gida ve Ila¢ Idaresi, 1994 yilinda serum
PSA degerinin 6l¢timiinii PKa'nin erken yakalanmasinda
tanisal bir test olarak onaylamustir.ll Prostat spesifik anti-
jenin klinik kullanima girmesi ile PKa tanisinda ciddi bir
degisim yasanmisur. Prostat spesifik antijen 6ncesi ddnem-
de PKa tanisinda prostatik asid fosfataz ve parmakla rektal
muayene kullanilmaktayd: ve bu yéntemler ile tani ko-
nan PKa olgularinin %70-80 kadarinda ileri evre hastalik
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ABSTRACT

Prostate Specific Antigen (PSA) is a glycoprotein secreted from prostate
acini. Although PSA is generally considered a test used for prostate
cancer (PCa), PSA is an organ-specific marker, not a disease-specific
marker. It should not be forgotten that serum PSA level is important
in the diagnosis of prostate cancer as well as in other benign conditions
of the prostate. In this review article, the use of serum PSA in the
diagnosis of BPH, in the prediction of Benign Prostatic Hyperplasia
(BPH) progression, in the selection of BPH medical treatment, and in
the follow-up of patients under medical treatment is described.

Keywords: BPH, PSA, diagnosis, medical treatment, follow-up

mevcuttu. Prostat spesifik antijen kullanimi sonrasi ise
olumlu anlamda ciddi bir evre kaymasi yasanmistir ve PKa
olgularinin %70-80’i organ sinirli haldeyken tani konula-
bilmektedir.[!

Bu nedenle ilk klinik kullanildigs yillardan giintimiize ka-
dar serum PSA dizeyinin olciilmesi tiroloji pratiginde en
sik uygulanan tanisal testlerden bir tanesi haline gelmis-
tir. Ancak PSA siklikla PKa igin kullanilan bir test olarak
disiintilmektedir. Halbuki PSA hastalik 6zel bir belirte¢
degildir, organ 6zel bir belirtegtir. Serum PSA diizeyinin
kesinlikle prostat kanseri tanisinda 6nemli oldugu kadar
prostatin diger benign durumlarinda da 6nemli oldugu
unutulmamalidir. Bu nedenle benign prostat hiperplazisi
(BPH), prostatit ve prostatik travma (uretral kateter, uret-
ral endoskopi, prostat biyopsisi) gibi durumlarda da serum
PSA diizeyinin artmasi beklenen bir sonugtur. Ancak pros-
tatin benign durumlar ile ilgili serum PSA diizeyindeki
artisin prostat kanserine bagli olan artigtan ayirt edilmesi
gereklidir. Bu amagla benign durumlar i¢in kabul edilmis
bazi serum PSA degerleri tanimlanmugtir. Benign durumlar
icin ilk olarak normal kabul edilen serum PSA diizeyi 0—4
ng/ml araliginda iken zaman icerisinde bu deger 0-3 ng/
ml’a, 0-2,5 ng/ml’a ve 0—2 ng/ml’a kadar degistirilmistir.

(6] Sadece serum PSA diizeyi ile ayirimi yapamadigimiz
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olgular igin bazi PSA manipiilasyonlar1 gelistirilmistir.[6-1]
Bunlar PSA-Dansitesi (PSA/Prostat voliimii), serbest/to-
tal PSA orani, PSA velositesi ve yasa gore PSA diizeyidir.
Serum PSA diizeyi ve PSA manipiilasyonlar: ile bile PSA
arusinin nedeni ile ilgili olarak giivenilir bir sonuca ulagi-
lamadiginda prostatin multiparametrik manyetik rezonans
ile goriintiilenmesi ve hatta invazif bir islem olan prostat
biyopsisi yapilmast planlanmakeadir.

Tiim bu islemlerden anlagilacag: gibi giivenli bir PSA de-
geri yoktur. Thompson ve ark.’nin 2004 yilinda yapug: ca-
ligmada her serum PSA diizeyinde PKa goriilebilecegi net
olarak saptanmistir.™ Yani BPH hastalarinda serum PSA
diizeyi yiiksek olabilecegi gibi PKa hastalarinda da serum
PSA diizeyi normal kabul ettigimiz degerler icerisinde bu-
lunabilir. Bu nedenle alt iiriner sistem yakinmalar1 (AUSY)
nedeniyle ile klinige gelen ve BPH diisiiniilen hastalarda da
serum PSA diizeyini uygun sekilde yorumladigimizda bize
cok 6nemli bilgiler elde edilecektir.

Benign Prostatik Hiperplazi, prostatin stromo-glandu-
ler hiperplazisini ifade eden histolojik bir tanidir. Benign
Prostat Hiperplazi yaslanma ile arus gosteren bir hastalik-
ur. Otuz yas alu erkeklerde histolojik olarak da BPH yok-
tur. Ancak 31-40 yas arast erkeklerde %8, 51-60 yas arast
erkeklerde %50, 61-70 yas arast erkeklerde %70, 81-90
yas arasi erkeklerde %90 civarinda histolojik olarak BPH
oldugu saptanmustir.l"¥ Histolojik BPH saptanan erkekle-
rin yaklagik yarisinda makroskopik olarak biiyiime meyda-
na gelmektedir. Bu histolojik bulgunun klinik anlamlilig
i¢in alt triner sistem yakinmalarinin ve/veya mesane ¢ikim
tikanikliginin olmasi gereklidir. Benign Prostat Hiperplazi
hastalarinin ilk degerlendirilmesinde kapsamli bir 6ykii ve
uluslararasi prostat semptom skoru ile alt tiriner sistem ya-
kinmalarin ciddiyetinin belirlenmesi, genel fizik muayene
ve parmakla rektal muayene yapilmasi, tam idrar analizi
sonrasi gerekli ise kiiltlir antibiyogram testinin yapilmast,
serum kreatinin ve PSA diizeylerinin saptanmasi, maksi-
mum idrar akim hizinin (Qmax) ve postmiksiyon rezidiiel
idrar miktarinin (PMR) olciilmesi gereklidir. Eger miksi-
yon sonrast artik idrar mikear fazla ise, hematiiri varsa ve
tirolitiyazis oykiisti meveut ise batin ultrasonografisi ile tist

iiriner sisteminde degerlendirilmesi faydal olacaktir.[]

SERUM PSA DUZEYININ BPH
HASTALARINDA KULLANIMI NASILDIR?

1. BPH’nin Tanis1

a. PSA-D: Serum PSA diizeyi ile BPH tanisinda faydali
olan bir PSA parametresi, PSA-Dansitesinin l¢iimii-
diir. Bu deger serum PSA degerinin prostat voliimiine

boliinmesi ile elde edilir. PSA-D eger 0,15 ng/ml/cm?
altinda saptanur ise serum PSA diizeyindeki artugin BPH
lehine oldugu kabul edilmektedir.[¢]

b. Serbest/total PSA orani: Serumda bulunan total PSA,
serbest halde ve proteine bagli olarak bulunur. Bizim
total PSA olarak elde ettigimiz deger bu iki degeri-
ni toplamidir. Yapilan caligmalarda serbest PSA’nin
BPH'de artugr saptanmustir. Bu nedenle s/t PSA ora-
ninin BPH ve prostat kanseri ayiriminda faydali oldu-
gu gorilmistiir. Eger s/t PSA diizeyi 0,15 ve alunda
bulunur ise total PSA yiiksekliginin maligniteye bagli
oldugu, s/t PSA orani 0,20-0,25 {izerinde saptanir ise
PSA yiiksekliginin BPH lehine degerlendirilmesi gerek-
tigi diistiniilmelidir.1-7

c. PSA velositesi: Onsekiz aylik donemde en az ¢ farkls
ol¢tim gereklidir. Serum PSA diizeyi 4-10 ng/ml ara-
sinda ise 0,75 ng/ml tizeri artig, serum PSA diizeyi dort
ng/ml altinda ise ve hasta 60 yasindan kiiciik ise 0,4
ng/ml tizeri bir artig prostat kanseri sitiphesi i¢in anlam-
Ii kabul edilmektedir. Prostat spesifik antijen velositesi
serum PSA’sinda yillik mutlak artsint (ng/mL/yil) ifa-
de ederken PSA-D yillik PSA arugini ifade eder ve en
az dort haftalik araliklarla i¢ PSA ol¢timii gerektirir.
PSA-D hesaplamasinda tiim PSA degerleri >0,20 ng/
mL olmali ve giderek yiikselen trend gostermelidir.

d. Yaga gore PSA diizeyi: Bu amagla yapilmis bir klinik
calismada normal serum PSA diizeyinin 40-49 yas ara-
st erkeklerde 0-2,5 ng/mL, 50-59 yas arasi erkeklerde
0-3,5 ng/mL, 60-69 yas arasi erkeklerde 0—4,5 ng/mL
ve 70-79 yas arasi erkeklerde ise 0-6,5 ng/mL oldugu
belirtilmektedir. Bu degerlerin tizerinde serum PSA de-
gerleri prostat kanseri siiphesini artirmakeadir. [

2. BPH Progresyonunun Ongﬁrﬁlmesi: Degisik aras-
uricilar farkli kriterleri kullanarak BPH progresyonunu
tanimlamiglardir. Bu amagla kullanilan kriterler renal
yetmezlik, tekrarlayan iiriner enfeksiyon, iiriner inkonti-
nans, semptomatik kotiilesme (4 puandan fazla), prostat
voliim artist ve Qmax azalmasidir. Ancak her BPH hastast
progresyon gostermemektedir. Progresyon gosterme ola-
siligint degerlendirmede bazt parametreler kullanidmistr.
Progresyon olasilig1 yiiksek olan BPH hastalarinin ileri
yasta, baslangicta ciddi semptomlu, diisik Qmax degeri
bulunan, yiiksek PSA saptanan ve biiyiik prostat volimlii
hastalar oldugu belirtilmektedir.'"®l MTOPS ¢aligmasinin
bir analizinde belirlenen progresyon kriterleri ise yasin 262
yil, prostat voliimiiniin 231 ml, bazal PSA diizeyinin 21,6
ng/ml, Qmax degerinin <10,6 ml/sn ve PMR’nin >39
ml olmasidir.”! BPH progresyonunu éngérmede pros-
tat volimii ¢ok onemlidir. Prostat voliimiinii saptamada
parmakla rektal muayene (PRM), radyolojik yontemler ve
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serum PSA diizeyi kullanilabilir. Parmakla rektal muayene,
ucuz ve kolay uygulanan bir yéntem olmasina karsin ya-
pan kisinin deneyimine bagli olarak her zaman ¢ok dogru
bir sonug vermeyebilir. Radyolojik yéntemler olarak batin
ultrasonografisi, transrektal ultrasonografi, batin tomogra-
fisi ve manyetik rezonans gériintilleme kullanilabilir. Bu
yontemlerin de dogruluk orani yapan kisinin deneyimi ile
yakindan iligkili olmasinin yaninda maliyetli ve 6zellikle
transrektal ultrasonografi kismen invaziftir. Serum PSA
diizeyinin 8l¢timii invazif olmayan, zaman kaybettirmeyen
ve kismen daha ucuz olan bir yontemdir.?%l Serum PSA
diizeyi ile prostat voliimii arasinda pozitif bir korelasyon
vardir. Yani serum PSA diizeyi artuginda prostat voliimii
de artmakrtadir ve prostat voliimii arttiginda serum PSA
diizeyi de yiikselmektedir. Djavan ve ark.’nin 2004 yilinda
yaptg bir calismada hangi PSA degerinin 6nemli oldu-
gu arastirllmisur. Bu ¢aligmada serum PSA diizeyi 1,4 ng/
mlden az ise yillik prostat voliim artist 0,7 ml, serum PSA
diizeyi 1,4 ng/mlden fazla ise yillik prostat voliim artist 3,3
ml olarak bulunmustur.?"l Cesitli arastiricilarin yapuigi ¢a-
lismalarda serum PSA diizeyi 1,5 ng/dl oldugunda prostat
voliimiiniin 30 ml'den fazla oldugu veya prostat volumii 30
ml ve tizerinde oldugunda serum PSA diizeyinin 1,5 ng/dl
tizerinde oldugu bulunmustur.#-% Serum PSA diizeyi
ve prostat voliimii yukarida belirtilen degerlerin tizerinde
oldugunda BPH progresyonu kaginilmazdir.

3. Medikal Tedavi Se¢imi: BPH medikal tedavi segimin-
de alt tiriner sistem yakinmalarinin tipinin yaninda pros-
tat volimii ve serum PSA diizeyi de onemlidir. Avrupa
Uroloji Dernegi kilavuzunda serum PSA degeri 1,4-1,6
ng/ml lizerinde ve/veya prostat voliimii 40 ml {izerinde ise
5-ARi tedavisinin daha etkili oldugu belirtilmektedir.™!
Amerikan Uroloji Derneginin son kilavuzunda ise prostat
voliimii 30 ml'den fazla oldugunda serum PSA diizeyi 1,5
ng/dl oldugunda 5-Alfa Rediiktaz inhibitorii (5-ARi) mo-
noterapisi 6nerilmektedir.*l Tek bir ¢alismada serum PSA
diizeyi ile asirt akeif mesanesi olan hastalarda antimuska-
rinik tedavinin etkinligi arasurilmistr. Bu ¢alismada agirt
aktif mesane hastalarinda serum PSA diizeyi <1,3 ng/mL
ise anti-muskarinikler daha faydali bulunmugtur.*2

4. Takip: 5-ARi ila¢ kullanimi esnasinda PSA takibi ¢ok
onemlidir. Bu amagcla iki ile ¢arpma kurali, PSA azalma
orani, diizenli PSA 6l¢iimii ve s/t PSA orani kullanilir.

a. 5-ARi kullanimu ile ilk yilda %50 civarinda serum PSA
diizeyi azalir.*** Daha uzun siireli kullanimda azalma
devam etmektedir ve azalma %50den daha fazla bir
diizeye ulasmaktadir. Finasterid’in 48 aylik kullanimi
sonrast serum PSA diizeyinde %57 azalma olur iken
Dutasterid’in 24 aylik kullanimi sonrast serum PSA
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diizeyi %59,5, 48 aylik kullanim sonrast serum PSA dii-
zeyi %66,1 oraninda azalma oldugu saptanmustir. 252l
Bir yildan sonraki azalmanin diizeyi tam bilinememek-

tedir ve bu nedenle bir yiizde deger verilememektedir.

b. Ilk yil kullanim sonrast elde edilen degerin iki ile carpi-
mi1 normal degeri vermektedir. Daha uzun kullanimda
elde edilen degerin iki ile carpimi normal degerin altn-
da bir deger vermektedir. Bu nedenle iki kat1 kurali ¢cok
giivenilir degildir. 7]

c. 5-ARi kullanimi ile BPH ve PKa hastalarinda PSA ayni1
diizeyde azalmamaktadir. Finasterid’in 12 aylik kulla-
nimt sonrasi PSA diizeyindeki azalma BPH hastalarin-
da %50 iken PKa hastalarinda %36 bulunmustur. 333
Dutasterid kullanimi sonrast BPH hastalarinda PSA
diizeyinde 24 ayda %59,5, 48 ayda %66,1 oraninda bir
azalma saptanmasina karsin PKa hastalarinda bu azal-
manin 24 ayda %37,2 oldugu goriilmiistiir.]

d. 5-ARi kullanim1 6ncesi serum PSA diizeyi dl¢iiliir. Altt
aylik 5-ARi kullanimi sonrasi tekrar serum PSA diizeyi
olgiiliir. Bu deger yeni bazal PSA degeri olarak kabul
edilir. Daha sonra alti aylik aralarla diizenli PSA 6l-
cimleri yapilir. Bir galismada 0,3 ng/dl tizeri PSA arugi
anlamli kabul edilmistir.** Bagka bir calismada ise her-
hangi bir PSA artiginin 6nemli oldugu ve prostat kanse-
ri igin bir sinyal olabilecegi belirtilmistir.[*°]

e. 5-ARi, total ve serbest PSA diizeyini esit diizeyde azalur
ve sonugta s/t PSA orani degismez.[*1#

Sonug olarak, PSA testini sadece PKa hastalari icin de-

gil BPH hastalart icinde kullanabilecegimizi bilmeliyiz.

Benign Prostat Hiperplazi’li hastalarda serum PSA diizeyi

BPH tamsinda, BPH progresyonunun onggriilmesinde,

medikal tedavi se¢iminde ve tedavi esnasinda takipte fay-

dali bilgiler vermektedir.
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