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PROSTAT KANSERi TANISINDA TRANSIZYONEL ZON
PSA DANSITESININ ONEMI

Cem Cabhit BARISIK1 , Nagehan OZDEMIR BARISIKz, Fatih TARHAN3, Yusuf Ziya BENEK1 , Faik SUNGURLU1 , Ahmet Cevri YILDIZ1

Calismamizda transizyonel zon PSA dansitesinin (PSAD-TZ) prostat kanserinin tanisinda ve gereksiz prostat biyopsilerinden kaginmada
kullanilabilirligini aragtirdik. Kasim 2002-Mart 2003 tarihleri arasinda alt iiriner sistem sikayetleri olan ve serum PSA seviyeleri bilinen 50 hasta
calismaya alinmistir. Tiim hastalara transrektal ultrasonografi (TRUS) esliginde 6 kadran biyopsiye ilave olarak bilateral transizyonel zon (TZ)
biyopsileri uygulanmistir. Olgularin total PSA (tPSA), PSA dansitesi (PSAD), PSAD-TZ ve serbest/total PSA (s/t PSA) degerleri tespit edilmistir.
Histopatolojik inceleme sonucunda olgularin 37°si benign, 13’ii de malign olarak rapor edilmistir. tPSA, PSAD ve s/t PSA’nin duyarlilik degerleri
sirastyla %92,3, %76,9 ve %50; ozgiilliik degerleri ise %15.6, %59,25 ve %46.6 olarak bulunmustir. PSAD-TZ nin 6zgiilliik degeri %67,5, duyarlilik
degeri %69,2 olarak tespit edilmistir. Gerek 0zgiilliik degeri ve gerekse duyarlilik degeri yiliksek bulunan PSAD-TZ, prostat karsinomu tanisi ve
gereksiz biyopsilerden kacinmada kullanilabilir bir parametredir.

Anabhtar kelimeler: Prostat kanseri, PSA, TRUS biyopsi

IMPORTANCE OF TRANSITION ZONE PSA DENSITY
FOR THE DIAGNOSIS OF PROSTATE CANCER

In this study, we investigated whether transition zone PSA density could be an adjunct in the diagnosis of prostate cancer and avoid unnecessary
prostate biopsies. Between November 2002-March 2003, 50 patients with lower urinary tract complaints and known plasma PSA levels were included
in the study. Transrectal ultrasound guided sextant biopsies with two additional transition zone (TZ) biopsies were performed. Total PSA (tPSA),
PSA density (PSAD), PSA density of transition zone (PSAD-TZ) and free/total PSA (f/t PSA) levels of the patients were measured and calculated.
Of 50 patients, 37 had histologically benign and 13 malignant results. Sensitivity of the tPSA, PSAD and t/t PSAD were found 92.3%, 76.9% and
50%; and specificity 15.6%, 59.25% and 46.6%, respectively. Sensitivity and specificity of the PSAD-TZ were 67.5% and 69.2%, respectively.
PSA-TZ, which shows high sensitivity and specificity values, could be used for diagnosis of prostate cancer and helps avoiding unnecessary biopsies.
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Erkeklerde en sik goriilen kanser olan prostat kanseri,
goriilme siklig1 agisindan Avrupa ve ABD’de ilk siraya
yerlesmistir. Bununla birlikte kanserden oliimler arasinda
ikinci siklikta yer almaktadir!-2, Hastaligin insidansimdaki
bu artisin son yillarda tanida gelistirilen yontemlerin ve
prostat kanseri iizerinde yapilan yogun ¢alismalarin sonucu
oldugu diisiiniilmektedir!. Prostat kanseri sik rastlanan bir
tlimor olmasina ragmen karsinogenezin molekiiler temelleri
konusunda oldukca az bilgi elde edilebilmistir. Prostat
kanseri genellikle yavas biiyliyen ve ge¢ bulgu veren bir
tiimordiir3. Hastaligin uzun yillar sessiz kalmasi prostat
kanserinde erken taninin onemini arttirmaktadir.

Giiniimiizde laboratuar bulgulariyla birlikte transrektal
ultrason (TRUS) esliginde yapilan biyopsinin yaygin
kullanilmast sayesinde prostat kanserinin erken tani ve
insidansinda belirgin bir artis gdzlenmistir. Serum prostat
spesifik antijen (PSA) konsantrasyonu parmakla rektal
muayene ile birlikte kullanildiginda prostat kanserinin
erken tanisinda énemli bir belirleyicidir*. Fakat yine de
PSA spesifisitesinin yetersiz olugu yalanci pozitif sonuglara
neden olmaktadir®. Benign-malign lezyonlarm ayriminda
PSA spesifisitesini arttirmak i¢in serum PSA diizeyinin
TRUS ile tespit edilen total prostat voliimiine oranini ifade
eden PSA dansitesi (PSAD) ve serbest/total PSA orani
kullanilmaktadir. Ancak elde edilen sonuclar PSAD nin
sinirlt bir yarar sagladigint gostermektedir. Son zamanlarda
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yapilan ¢aligsmalarda transizyonel zon PSA dansitesinin
prostat kanserinin tanisinda kullanilabilecek bir yontem
oldugu &ne siiriilmektedir!-2.

Calismamizda transizyonel zon PSA dansitesinin prostat
kanseri tanisinda kullanilabilirligi ve gereksiz TRUS
biyopsilerden kaginmaya katkist irdelenmistir.

GEREC VE YONTEM

Kasim 2002 tarihinden Mart 2003 tarihine kadar alt tiriner
sistem semptomlari ile hastanemize bagvuran, anormal
parmakla rektal muayene bulgulari ve/veya yiiksek serum
PSA seviyeleri (>4.0 ng/dl) saptanan 50 hasta calismaya
alinmistir. Serum PSA diizeyleri, PSA’y1 etkileyecek
parmakla rektal muayene veya TRUS ve benzeri herhangi
bir maniplasyondan o6nce yapilan olciimlerle
degerlendirilmigtir. Serum total ve serbest PSA ol¢timleri
immunoassay cihazi ile (Modular Analytics E-170)
elektrokemiluminesans yontemi kullanilarak yapilmustir.

TRUS inceleme tiim hastalara 6,5 Mhz endokaviter prob
kullanilarak sol lateral dekubitus pozisyonunda yapilmustir.
Biyopsi 6ncesinde sagital ve transvers planlarda goriintiiler
alinip parankimdeki tiim hipoekoik lezyonlar not edilmistir.
Prostat glandinin ve transizyonel zonun transvers,
anteroposterior ve sefalokaudal caplar1 dl¢iilmiistiir
(Resim 1). Prostat gland1 ve transizyonel zonun volimii
sferik elipsoid formiil kullanilarak transvers,
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anteroposterior ve sefalokaudal ¢aplarin 0,52 ile carpimiyla
hesaplanmistir. Prostat glandinin 6zgiil agirligi 1,050
oldugundan prostat agirlif1 sonografik olarak ol¢iilen
voliimden elde edilmistir®.

Resim 1 A. TRUS esliginde prostat voliimiiniin 6l¢iimii,
B. Ayni hastada transizyonel zon voliimiiniin 6l¢iimii

Hastalarin serbest/total PSA (s/tPSA) orani, total dansite
(PSAD) ve transizyonel zon PSA Dansite (PSAD-TZ)
degerleri hesaplanmustir. s/tPSA, PSAD ve PSAD-TZ i¢in
esik degeri siras1 ile 0.20, 0.15, 0.25 olarak alinmistur.

Biyopsi 6ncesi tiim hastalara profilaksi amaciyla, 3 giin
onceden 1000 mg/giin dozda siprofloksasin giinde iki esit
doz halinde baslanarak, islem sonrasinda da iki giin siireyle
antibiyotik alimina devam etmeleri saglanmaistir.
Antikoagulan ilaclarin kullanimi en az 72 saat 6ncesinden
brraktirilmistir. Biyopsi iglemi i¢in tru-cut 18G 22/30 cm
biyopsi ignesi (Meditech) ve otomatik biyopsi tabancasi
(Meditech) kullanilmistir. Alt1 kadrana ek olarak her iki
transizyonel zondan biyopsiler alinmugtir. Ayrica sonografik
inceleme esnasinda ya da parmakla rektal muayene ile
tespit edilmis nodiiler lezyonu olan hastalarda lezyona
yonelik ilave orneklemeler yapilmistir. Hastalardan alinan
biyopsiler %10’luk formolinde fikse edilerek histopatolojik
incelemeye gonderilmistir.

Calismada elde edilen sonuglar “ortalamatstandart sapma”
olarak verilmistir. Verilerin istatistiksel degerlendirilmesi
Prizm 2.01 (Grap Pad Software Inc) bilgisayar programi
ile yapilmustir. Verilerin istatistiksel degerlendirilmesinde
Mann-Whitney U testi kullanilmistir. Duyarlilik analizinde
duyarlilik esik degeri %95 alinarak olgularda elde edilen
her bir volum ve ilgili PSA parametrelerinin dzgiilliik
degeri 2x2 capraz tablo kullanilarak saptanmistir. p<0.05
anlaml olarak kabul edilmistir.

BULGULAR

Calismamiza katilan hastalarin yaslar1 48 ile 82
(68.62+0.96) arasinda olup; biyopsi sonuglarina gore
benign olgularin sayis1 37 (%74), malign olgularin sayisi
13 (%?26)’dur.

Hastalarin yaklasik %40’ inda biyopsi sonrasinda tedavi
gerektirmeyen hematiiri ve rektal kanama gibi minér
komplikasyonlar goriilmiistiir. Bu sikayetlerin tamami
kendiliginden kaybolmustur. Hastalarin hicbirinde sepsis
gibi major komplikasyon gelismemistir.
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Hastalarin tPSA, s/tPSA, PSAD, PSAD-TZ degerleri
tablo I’de, bunlarin duyarlilik, 6zgiilliik, pozitif ongorii
ve negatif ongorii degerleri ise tablo II’de verilmistir.

Tablo I. Hastalarin tPSA, s/tPSA, PSAD, PSAD-TZ
degerleri

Benign (n: 37) | Malign(n:13) | P
Yas 67.38+1.15 72.15+136 | 0.02
t PSA (ng/ml) 12.11£2.16 31.82+8.80 |0.003
s/tPSA 0.20+0.01 0.22+0.08 | 0.98
PSAD (ng/ml/cms) 0.18+0.03 0.42+0.09 [ 0.008
PSAD-TZ (ng/mlicm®)| 0.30+0.06 0.7120.17__|0.002

Tablo II. Hastalarin tPSA, s/tPSA, PSAD, PSAD-TZ nin
sensitivite, spesivisite, pozitif ongorii degeri (POD) ve
negatif 6ngorii degeri (NOD) oranlart

Sensitivite| Spesitivite POD NOD

Yas %92.3 %15.6 %27.0 %83.3

t PSA %50.0 %46.6 %15.9 %82.3

s/tPSA %76.9 %59.5 %40.0 %88.0

PSAD-TZ %69.2 %67.5 %42.8 %86.2
TARTISMA

Serum PSA diizeyi prostat kanserlerinin erken tanisi ve
hastaligin progresyonunu izlemede oldukca 6nemli bir
parametredir. PSA bir serin proteaz olup prostat glandinin
epitelyal hiicrelerince iiretilir. PSA’nin proteolitik aktivitesi
kanda serin proteaz inhibitorleri ile inhibe edilir. Serum
PSA’nin ¢ok kiiciik boliimii serbest formda, cogunlugu ise
cesitli proteaz inhibitorlerine baglh kompleks formda
bulunur. Yaygin kaniya gore prostat kanserli hastalarda
serum PSA izoformlar1 kompleks PSA seklinde olup al
antikimotripsin-PSA (PSA-ACT)’dir. Benign prostat
hastalig1 olanlarda ve saglikli kigilerde serum PSA’sinin
biiyiik kism1 SPSA formundadir. Serum PSA diizeyi prostat
adenokarsinomlarini belirlemede en 6nemli diagnostik
parametrelerdendir!. Insan onkolojisinde en kullanish
timor markirt olmasina ragmen spesifikliginde ciddi
problemler tagimaktadir. Esik degeri 4 ng/ml olarak genis
kabul goren PSA diizeyi esas alindiginda hastalara yapilan
biyopsilerin 2/3’tinde negatif sonug¢ elde edilmektedir.
Literatiirde bu durumun bengin prostat hipertrofisi (BPH)
ve prostatit vakalarinda da yiiksek serum diizeylerinin
olmasi nedeniyle prostat kanseri icin PSA spesifikliginin
diisiik olmasina bagli oldugu bildirilmektedir!. Bizim
calismamizda da total PSA sensitivitesi %92,3, spesifisitesi
%15,6 bulunmus olup literatiirle uyumludur. Bu durum
prostat kanseri diginda enfeksiyon, BPH, mesane boynu
obstriiksiyonu gibi nontiimoral lezyonlarin da PSA serum
diizeyinde artista etkili oldugunu desteklemektedir.

Benign prostat hastalig1 olan kisilerde serbest PSA diizeyi
kanserli hastalarda goriilenden daha yiiksektir. Bu nedenle
PSA performansimi artirmak amaciyla yapilan ¢alismalar
s/tPSA oran iizerine yogunlagmistir’. Catalona ve ark.8,
esik degeri 0,28-0,30 alindiginda prostat kanseri
taramasinda s/tPSA oraninin %95 sensitif oldugunu ve

CILT XIV: 3,2003



Kartal Egitim ve Arastirma Hastanesi T1p Dergisi

%12-13 oraninda gereksiz biyopsilerden kaginmayi
sagladigin bildirmiglerdir. tPSA oran1 gri zon kabul edilen
4-10 ng/ml arasindaki olgularda s/tPSA esik degeri %25
alindiginda sensitivite %95’in lizerinde tespit edilmistir.
Ayni zamanda gereksiz biyopsilerde %20 oraninda azalma
goriilmiistiir. Bununla birlikte diisiik esik degerleri
alindiginda prostat kanseri ile s/tPSA oranlar1 arasinda
anlaml bir iliski bulunmamistir®. Calismamizda benign
ve malign lezyonlu olgularimiz arasinda anlamlt bir iligki
saptanmamistir (p=0,98). s/tPSA sensitivite %50, spesifisite
%46,6 olarak bulunmustur. Elde edilen bulgularin,
literatiirde de belirtildigi gibi, s/tPSA orani icin alinan esik
degerinin diisiikliigiine bagli olabilecegi diisiiniilmiistiir.

Literatiirde serum PSA diizeyleri 4-10 ng/ml olan hastalarin
%66-75"inde yapilan biyopsilerde kanser tespit
edilememistir. Bunun tizerine benign ve malign hastaliklar
arasinda ayrim yapabilmek i¢in voliim iligkili PSA’ya
dayal1 parametreler gelistirilmistir!-19. Bu konudaki
baslangi¢ calismalardan biri de serum PSAD ol¢iimiidiir.
Esik degeri 0,15 ng/ml/cc alindiginda elde edilen sensitivite
%91, spesifisite ise %63 olarak saptanmistir'!. Ancak daha
sonraki calismalarda ayni esik degeri kullanilmasina ragmen
spesifisitede son derece degisik sonuglar elde edilmistir.
Benson ve ark.!0, BPH ve kanser ayriminda PSA’ya
yardimci parametre olarak PSA dansitesini kullanmiglardir.
Kullanilan PSA dansitesinde esik degeri 0,15 ng/ml/cc
olarak alinmigtir ve TRUS egliginde yapilan biyopsilerde
pozitif sonu¢ oraninda belirgin bir artis saptanmigtir. Ancak
serum PSA seviyesi 4-10 ng/ml olan olgularda PSA
dansitesinin gereksiz biyopsileri azaltmada gergekten etkili
olup olmadi81 aciklanamamustir. PSA dansitesi i¢in degisken
sonuclarin elde edilmesinde prostat voliimiiniin
Olctilmesindeki subjektiviteye bagli zorluklar sorumlu
tutulmaktadir®. Calismamizda benign ve malign olgular
arasinda serum PSA dansitesinde anlamli bir fark
bulunmakla birlikte (p=0,008) PSA dansitesinin spesifisitesi
%59,45, sensitivitesi ise %76,9 olarak tespit edilmistir.
Bu durum literatiir bilgileri ile uyum gostermektedir!2.

Zlotta ve ark.”, prostat kanserinde PSAD-TZ’nin PSAD,
PSA artig hiz1 ve s/tPSA’ya iistiinliigiinti bildirmislerdir.
PSA ile zonal voliimler arasindaki iligkiyi saptayan son
calismalardan birinde serum PSA seviyesinin en iyi
belirtecinin total prostat voliimii degil transizyonel zon
voliimii, 6zellikle de transizyonel zon epitelyal voliimii
oldugu gosterilmistir. Djawan ve ark.2, 422 olguda prostat
voliimii, transizyonel zon voliimii, PSA, PSA dansitesi,
PSAD-TZ degerlerini ¢alismaya almiglardir. Elde ettikleri
degerlerde PSAD-TZ nin prostat kanserinin erken
teshisinde diger parametrelere gore daha iistiin oldugunu
bulmuslardir. Bu ¢alismada PSAD-TZ esik degeri 0,35
ng/ml/cc olarak alinmigtir. Sensitivite %75, spesifisite ise
%76 olarak tespit edilmistir. Prostat kanserli vakalarin
%?25’1nin klinik olarak tespit edilememesi nedeniyle esik
degerinin 0,25 ng/ml/cc olarak alinmasini ('jnermi§lerdir10.

Horninger ve ark.’nin!3 yaptiklari ¢aligmada, PSAD-TZ
parametresi ile malign lezyonlarin %100 saptandig:
goriilmiistiir. Ayn1 zamanda bu ¢alismada gereksiz biyopsi
aliminin %18 azaldig1 bildirilmistir. Ghoji ve ark.” ise
prostat kanseri tanisinda PSAD-TZ nin, total PSAD’ne
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bir iistlinliigiiniin olmadigin1 bildirmislerdir. Ancak bu
calismanin kiiciik bir seride yapilmig olmasi, 134 hastadan
prostat kanseri tespit edilen sadece 12 olguda transizyonel
zon voliimii 6lclilmiis olmasi farkli sonuglarin elde
edilmesinden sorumlu tutulmaktadir. Calismamizda
PSAD-TZ esik degeri 0,25 ng/ml/cc alinmis, PSAD-TZ
ile prostat kanserleri arasinda anlaml bir iligki saptanmustir
(p=0,002). PSAD-TZ sensitivite %69, spesifisite ise
%67,5 bulunmustur.

Sonug olarak, ¢alismamizda PSAD-TZ nin prostat
kanserinin erken tanisinda kullanilan serum PSA diizeyi
ve PSAD’ne oranla daha kullanigl bir parametre oldugu
tespit edilmistir.
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