PSA'ya Analitik Yaklasim: Farklh Yas Gruplan
ve Prostat Hacimlerinde Diger Degiskenlerle
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Ozet: Farkhi yas ve prostat hacmi (PH) alt gruplarinda yas, PH, total prostat spesifik antijen
(tPSA), bagh PSA (bPSA), serbest/total PSA (s/t PSA) ve PSA dansitesi (PSAD) gibi prostat bezi ile ilintili
olan parametrelerin, serbest PSA (sPSA) diizeyine etkisini arastirmak amaciyla korelasyon analizleri
yapilmistir. Prostatizm sikayeti ile basvuran 109 hasta prostat kanserini ekarte etmek icin parmakla rektal
muayene ve transrektal ultrasonografik incelemeden sonra calismaya alindi. Serbest PSA ile PH, tPSA,
bPSA ve PSAD arasinda baginti oldugu, ancak yas ve PH'nin farkli alt gruplarinda bu etkilesimin

degisiklikler gosterdigi saptandi.
Anahtar kelimeler: Serbest PSA, Yas, Prostat hacmi

Ideal bir tiimdr belirleyicisi tanimlamasina
uymamasina ragmen, giniimiizde iiroonkoloji
pratiginde c¢ok Onemli bir yer tutmakta olan
prostat spesifik antijenin (PSA) prediktif degerini
arttirmaya yonelik titizlikle caligsmalar
yuriitildigi  gorilmektedir. Prostat kanseri,
enfeksiyon gibi proseslerin yaninda hasta yasi ve
prostat hacminden (PH) de etkilendiginin
anlasilmasi ve hatta BPH' 11 hastalarin 1/3' iinde,
iist smir olarak bildirilen 4 ng/ml'nin iizerinde
Ol¢iilmesi (1-7) arastirmacilar1 yeni bir bakis agist
ve yeni tanimlarin yapilmasi arayislarina itmistir.

Serumda  a-1  antikimotripsin = ve  a-2
makroglobulin gibi proteaz inhibitorlerine bagh
olarak bulunan bagli PSA'nin (bPSA) sadece a-1
antikimotripsine bagli olan kismi immunreaktif
olarak ol¢iilebilir. Normal erkeklerde % 15-30 'unu
olusturan serbest PSA (sPSA) enzimatik olarak
inaktif olmasina ragmen immunreaktif oldugundan
serumda esas Ol¢iilebilen kismi olusturur (8). Son
zamanlarda prostat kanserinin ayirici tanisinda,
ozellikle gri zon olarak adlandirilan PSA
diizeylerinde biyopsi endikasyonu koymada yol
gosterici olacak ek gdsterge aract olarak sPSA'dan
yararlanilmaktadir. Bu yaklasim, serum sPSA
diizeyini  etkileyen  faktorlerin  daha  iyi
anlasilmasini zorunlu kilmaktadir.

Calismamizda prostatizm semptomlariyla
bagvuran ve prostat kanseri ekarte edilmis 40 yas
ve lizerindeki hastalarda, PSA diizeyine direkt
etki ettigi diisiiniilen PH ve hasta yasinin ¢esitli
alt gruplarinda bu degiskenler ve diger PSA
parametreleri ile sPSA arasindaki baginti
arastirilarak, klinik yararinin daha iyi anlagilmasi
amaclanmistir.
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Gere¢ ve Yontem

Klinigimize, prostatizm sikayetleri ile bas
vuran malignite tespit edilmeyen, ardisik
secilmis, yaslar1 40-104 arasinda (ort.63,2 +9,19)
degisen109 hasta calismaya alindi. Rutin fizik
muayenenin ardindan idrar tahlili ve serum PSA
degerleri oOlgiildii. Her hastaya rutin parmakla
rektal  muayene  yapildi ve  transrektal
ultrasonografi (TRUS) ile prostat hacimleri
hesaplandi. Parmakla rektal muayenesi siipheli,
tPSA 4-10 ng / ml arasinda olup, s/t PSA.< 0,15
olan ve tPSA > 10 ng / ml olan toplam 28 hastaya
ultrason esliginde Dbiyopsi Onerildi. Cesitli
nedenlerle biyopsiyi kabul etmeyen 15 hastanin
8' ine transiiretral prostat rezeksiyonu, 7'sine
suprapubik intravezikal prostatektomi yapildi.
Histopatolojik inceleme sonucu adenomatdz
hiperplazi olarak geldi. Biyopsi yapilan 13
hastadan 2 hasta, BPH + prostat absesi 1 hasta da
prostat adenokanseri nedeniyle degerlendirme
dis1 birakildi. Diger 10 hastanin biyopsi sonucu
benign hiperplaziydi. Enfeksiyon bulgusu tesbit
edilen hastalar antibiyotik tedavisi sonunda PSA
diizeyleri yeniden olgiilerek degerlendirilmeye
alindi. Sonugta calisma grubu sadece benign
prostat hiperplazisi olan hastalardan olusturuldu.

Serum PSA o6lgiimleri chemiluminescent enzim
immiinassay metodu ile ticari kit kullanilarak,
Immulite Automated Analyzer' da otomatik
olarak yapildi. Prostat hacim ol¢iimii, hastalar
lateral dekubitus pozisyonunda yatirilarak, 7,5
mHz'lik biplane transrektal prob ile (Toshiba SSA
270 A) yapildi. PH, wn/6 x transvers ¢ap X
anteroposterior ¢ap x  sefalokaudal ¢ap
formiiliiyle hesaplandi (9,10). Total PSA-sPSA
farki bPSA olarak degerlendirildi. Serum tPSA
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diizeyinin PH'e bdliinmesi ile PSA dansitesi
(PSAD) elde edildi.

Calisma grubunu olusturan hastalar yaslari
dikkate alinarak 5 alt gruba ayrildi. Bu gruplarin
herbirinde sPSA' nin diger degiskenlerle olan
korelasyonlar1 hesap edildi. Ayni inceleme
yaklasimi, PH agisindan degerlendirildi. PH 40 gr
ve {istii olan hastalarla PH 40 gramdan daha
kiiciik olan hastalarin olusturduklar1 gruplarda
sPSA'nin diger degiskenlerle olan korelasyonlar:
incelendi. Alt gruplarin her birinde bulunan
korelasyon  katsayilari calisma  grubuyla
karsilagtirildi.

Verilerin analizinde SPSS (sosyal bilimler i¢in
istatistik bilgisayar programi) paket programi
kullanildi. Normal dagilim gosteren gruplarda
Pearson korelasyon analizi, normal dagilim
gostermeyen gruplarda Spearman korelasyon
analizi yapildi.

Bulgular
Cesitli yas gruplarinda hastalarin ve sPSA
serum  diizeylerinin  dagilimi  Tablo [I’de
gortilmektedir. Yas, PH ve diger PSA

degiskenleri ile sPSA arasindaki korelasyon
analizi sonucglar1 Tablo II’de verilmistir. Tablo
III, PH'nin 40 gr alti ve istiinde oldugu hasta
gruplarinda sPSA dagilimimi, Tablo IV ise
korelasyon katsayilarini gostermektedir.

Ana grupta yapilan analizde, yas ile sPSA
arasinda bir baginti saptanamadi (r=0,156,
p>0.05). Yas araliklarinda incelendiginde sadece
4. ve 5. dekatda, sPSA ile hasta yas1 arasinda orta
derecede baginti (r=0,306, p<0,05, 1r=0,394,
p<0,05) oldugu goriildi. PH' nin farkli deger
araliklarinda ise sPSA ile yas arasinda ana
calisma grubunda oldugu gibi bir baginti
saptanmadi (p> 0,05).

Ana grupta, sPSA ile PH arasinda orta derecede
baginti saptandi (r=0,414, p<0,01). Yas alt
gruplarinda da, ayni sekilde, sPSA ile PH
bagntili bulundu. PH alt gruplarina ayrilinca ayni
bagint1 saptanamadi (p>0,05).

Calisma grubu biitiin olarak ele alindiginda,
sPSA ile tPSA arasinda ileri derecede baginti
saptand1 (r=0,771, p<0,01). Yas, ve PH'nin alt
gruplarinda da sPSA ile tPSA arasindaki
bagintinin farkli olmadig goriildi (p< 0,01).

Serbest PSA ile PSAD arasinda var olan ileri
derece anlamli (r=0,655, p<0,01) baginti, hasta
yast ve PH alt gruplamalarindan etkilenmedi.

Dordiincii dekadi temsil eden grupta sPSA ile
s/t PSA arasinda negatif bir bagint1 (r=-0,417,
p<0,05) bulundu; diger yas gruplarinda, baginti
analizleri ana grupla aynmi sonuglar1 verdi (p>
0,05). Farkli PH'de c¢alisma grubuyla benzer

sekilde, sPSA ile s/t PSA ile arasinda baginti
saptanmadi (p> 0,05).

Tartisma

Gittikge artan sayida arastiricilar, PSA' nin
O0zgilinligii ve duyarligini tartigmaya baslamistir
(1,11-18). Bu durum PSA' ile ilgili daha giivenilir
parametre arayislarina yol agmaktadir. Serumda
tPSA 6l¢iimii yaninda, sPSA ve bPSA' nin ayn
ayri ele alinmasi, sSPSA' nin tPSA' ya oranlanarak
sabit bir deger elde edilmeye calisilmasi, yine
PSA diizeylerinin PH'ne boéliinerek PSAD gibi
parametreler elde edilmesi bu yaklasimin
sonucudur. Klinik, degerlendirmede, sPSA ve
s/tPSA gibi 6l¢iimleri kullanabilmek i¢in bunlarla
etkilesim i¢inde olan yas, PH hacmi ve diger PSA
parametreleri gibi degiskenlerin etki diizeylerinin
bilinmesi 6nemlidir.

Geng erigkinde normal prostat hacmi 20 £ 2 ml
olmasina ragmen serimizdel0 ml'ye kadar diisiik
hacimde prostat bulunmaktadir. Ug¢ degerlerin
elimine edilmemis olmasi tartisilabilirse de,
TRUS ile prostat hacminde % 10' a varan hata
orant ve prostat hacim Ol¢lim ydntemlerindeki
farkliliklarin g6z ardi  edilmemesi gerekir
(9,10,19). Prostat hacim 6l¢iimii, ©/6 X transvers
¢ap x anteroposterior ¢ap x sefalokaudal c¢ap
formiililyle hesaplanmistir (9,10). Sefalokaudal
¢ap Olgiim giivenilirliginin elestiri konusu olmasi
(19) ve tiim oSl¢liimlerin ayni radyolog tarafindan
yapilamamis olmasi da sonuglarimizi etkilemis
olabilecek 6nemli faktorlerdir.

Calismamizda Oesterling'in (20) aksine, sPSA

ile yas arasinda ana grupta bir baginti
saptanamamistir  (r=0.156), p>0,05). Yas
gruplarinin  tamimlayic1  istatistik tablosunda

(Tablo I), 4. dekatda sPSA ortalamasi 0,369, 5.
dekatda 0,739, 6. dekat da 0,953, 7. dekat ve
iistiindekiler de ise, 1,182 oldugu goriilmektedir.
Bu sonug aslinda, ana grupta sPSA-yas arasinda
bagintinin olmadigi bulgusunu tartismaya a¢gmasi
agisindan Onemlidir. PH'nin 40 gram alti ve
tstiindeki degerlerde, sPSA' nin dagilim tablosu
incelendiginde (Tablo III), sSPSA'nin artan prostat
hacmiyle degisiklik gdosterdigi, fakat bu
degisimin sPSA-yas bagintisi i¢in yeterli
olmadig1 (p<0,05) goriilmektedir. Ayn1 inceleme,
yas araliklarinda tekrar edildiginde (Tablo II),
farkli sonuglara ulasgilmigtir. Gorilldiigi gibi, 10
yillik dekatlar baz alindiginda sPSA giderek
artmakta, fakat bu artis 40-60 yas arasi hasta
grubunda sPSA-yas arasinda baginti i¢in yeterli
olurken, 60 yas yukarisindaki hasta gruplarinda
yeterli olamamaktadir. Bu durumu, var olan
bagintiyt 60 yas iizerinde bozan enfeksiyon,
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Tablo I. Farkli yag gruplarinda sPSA' nin dagilimi

Serbest PSA’nin Diger Degiskenlerle Bagintisi

n Yas aralig Ortalama * SS % 25 % 75

sPSA ng/ml 109 tim olgular 0,917 £1,03 0,275 1,100
sPSA ng/ml 9 40 - 49 0,369 + 0,21 0,170 0,575
sPSA ng/ml 17 50 -59 0,739 + 0,52 0,240 1,190
sPSA ng/ml 61 60 - 69 0,953 £ 1,05 0,290 1,150
sPSA ng/ml 22 > 70 1,182 £ 1,35 0,285 1,700

n = Hasta sayisi, SS = Standart sapma

Tablo I1. Farkli yas gruplarinda, sPSA ile diger degiskenler arasindaki korelasyon analizleri t

Yas aralig1 Yas PH tPSA BPSA PSAD s/t PSA

sPSA Hepsi .156 A414* 771** L659%* L655%* ,070
sPSA 40-49 ,306* ,551%* ,785%* ,740%* ,897%* -,474%
sPSA 50-59 ,394% ,462% ,821%* ,754%%* ,641 ** -,023
sPSA 60 - 69 -,046 391 * T77%* ,020%* LO17** 207
sPSA > 170 2155 A31% L114%* LOT71%* ,042%* .036

*=P< 0,05, **=P< 0,01, n = Hasta say1s1

t =Tabloda alt1 ¢izili degerler Spearman korelasyon katsayilarini, digerleri ise Pearson korelasyon katsayilarini gostermektedir

Tablo I111. Farkli prostat hacimlerinde sPSA' nin dagilimi

n PH aralig1 ml Ortalama + SS % 25 %75

sPSA ng/ml 109 tiim olgular 0,917 £1,03 0,275 1,095
sPSA ng/ml 76 0-39.9 0,643 + 0,60 0,253 0,760
sPSA ng/ml 33 > 40 1,549 + 1,46 0,420 2,00

n = Hasta sayisi, SS = Standart sapma

Tablo IV. Farkli prostat hacimlerinde sPSA ile diger degiskenler arasi korelasyon analizleri F

PH araligi ml Yas PH tPSA BPSA PSAD s/t PSA

sPSA tim olgular .156 A14%* LIT1%* ,659%* LO55%* .070
sPSA 0-39,9 2092 270 A ik 589%* .653%* 068
sPSA > 40 139 125 834%% L145%* 2822%* 274

*=P< 0,05, ¥**=P< 0,01, n = Hasta sayis1

T =Tabloda alt1 ¢izili degerler Spearman korelasyon katsayilarini, digerleri ise Pearson korelasyon katsayilarini géstermektedir

konjesyon, infarktiis, atlanmis olabilecek kanser
ihtimalleri gibi ek faktorlerin varligr ile
agiklamak miimkiin olabilir. Sonug olarak, sPSA'
nin ger¢ekten yasla arttigi, fakat bu artisin gesitli
faktorlerden  etkilendigi  diisiiniilebilir.  Bu
faktorleri g6z Oniinde tutarak yapilacak olan
gruplamalarda korelasyon hesabi yapilirsa daha
gilivenli sonuglar elde edilebilir.

Ornstein ve ark. (21), tPSA diizeyi 4,6-6,5 ng/
ml olarak secilmis hastalarda, tPSA ile yas
arasinda baginti bulunamamasini, deger araliginin
daralmis olmasina baglamislardir. Serimizde
sPSA ile PH arasinda ana grupta var olan
bagintinin (r=0,414, p< 0,05), PH'ne dayal1 olarak
gruplar daraltildiginda kaybolmasini ayni sekilde
aciklamak miimkiindir. Bu yilizden, bu tip

calismalarin daha biiyiik serilerle yapilmasi: daha
giivenilir sonuglar elde edilmesini saglayacaktir.
Lilja ve ark. nin (8) calismasina benzer sekilde
sPSA ile tPSA (r=0,771, p<0,01) ve DbPSA
arasinda (r=0,659, p<0,01) gicli bir baginti
saptanmasinin yaninda, sPSA ile hem PH hem de
PSAD arasinda giigli bir bagmtinin olmas:
(r=0,414, p< 0,05 ve r=0,655, p<0,01), tPSA ile
birlikte sPSA'nin da prostat doku biiyiikliigiiyle
iliskili olarak degistigi izlenimini vermektedir.
Serbest PSA ile, PSAD' nin, yas ile PH alt
gruplarinda baginti analizleri tekrar edildiginde,
sonuglar ana grupla benzerlik gosterdi. PH ile,
sPSA arasindaki gercek iliskiyi ortaya koymak
icin total PH yerine adenomun esas kitlesini
olusturan transizyonel zon hacminin dl¢i
alinmasinda yarar vardir (22,23). Ancak
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calismamizda transizyonel zon hacmi saglikl
olarak ol¢lilememistir.

Serbest PSA ile tPSA arasinda ana grupta
goriilen baginti, farkli yas gruplarinda aynen
devam etmistir. Bu bulgu, yastan etkilenmeksizin
tPSA ile sPSA artist arasinda paralellik
oldugunun bir gostergesidir. Prostat hacminin 40
gram alt1 ve stiindeki deger araliklarinda sPSA
ile tPSA arasindaki baginti degismemistir. Bu
bulgu, prostat hacmi ne olursa olsun, benign
prostat hastaliklarinda sPSA ile tPSA'nin belli
oranlarda  kalmakta  oldugunu  gostermesi
agisindan 6nemlidir (24,25).

Farkli dekatlarda sPSA ile bPSA arasindaki
baginti, tim yas gruplarindaki gibi sebat
etmektedir (p< 0,01). Farkl1 PH'lerinde de baginti
ana gruba benzer sekildedir (p<0,01). Serbest
PSA-bPSA arasindaki bagintinin PH
farkliliklarindan etkilenmeme nedeni, sPSA ile
bPSA'nin benign prostat dokusundan, hacimden
bagimsiz olarak, belli oranlarda salgilanmasidir.
Ayrica, tPSA ve bPSA'min tiim gruplardaki
bagint1 analizlerinin tamamina yakininin birbirine
benzemesi, tek basina tPSA'y1 referans almanin,
bPSA'y1 referans almakla hemen hemen ayni
sonuglart doguracagint gdstermesi acisindan
dikkat ¢ekicidir.

Serbest/total PSA' nin prostat kanseri ayirici
tanisinda biyopsi icin cut off degeri i¢in 0,15,
0,18 ve 0,22 gibi degerler ileri siiriilmiis olmasina
(26,27) ragmen serimizdeki ortalama s/tPSA
(0,30) oldukea yiiksek ¢cikmistir. Serbest PSA ile
s/t PSA arasinda ana grupta baginti yoktu
(r=0,70, p>0,05).50 yas iizerindeki hastalarda
ayn1 durum saptanirken, 4. dekatda orta derecede
negatif bir baginti saptanmistir (r=-0.474).
Literatiir bilgisi ile de ¢elisen (26,27) bu sonucun
klinik yorumu yapilamamistir. Farkli PH'lerinde
de sPSA-s/t PSA arasinda bir baginti
bulunamamigtir. Bu sonug, sPSA ile s/t PSA
arasindaki bagimsiz iliskinin prostat hacminden
de bagimsiz oldugunu gostermektedir. Belki en
onemli sonu¢ diger degiskenlerle etkilesim igine
girmeyerek kararli bir durum sergileyen s/t
PSA'in durumudur.

An Analytical Aproach to PSA:
Correlation of fPSA with Other Variables
in Various Age and Prostate Volume
Subgroups

Abstract: Effects of various parameters related to
prostate gland, such as age, volume, total prostate
specific antigen (PSA), complex PSA (cPSA),
free/total PSA (f/t PSA) and PSA density (PSAD) on
free PSA (fPSA) activity was investigated by
comparing the correlation coefficients of these
variables in various ranges of age and prostate

volume. Hundred and nine consequative patients with
the complaints of prostatism comprised the study
after having undergone digital rectal examination
and transrectal ultrasonography to rule out prostate
cancer. Free PSA was found to be relatively
influenced by volume, tPSA, cPSA and PSAD, but
this influence showed differences in various value
ranges

Key words: Free PSA, Age, Prostate volume
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