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Alt Uriner Sistem Semptomlu Serum
Yiiksek PSA’l1 Hastalarda Serbest/Total PSA
Oraninin Tan1 Koymadaki Yeri:
Retrospektif [1k Biyopsi Deneyimlerimiz

Free-to-Total PSA Ratio’s Value for
Prostat Adenocarcinoma Diagnosis in
Patients Who Had Lower Urinary Tract Symptoms
and Evaluated PSA Levels:

Retrospective First Experience in Biopsies

OZET Amag: Bu ¢alismada, alt iiriner sistem semptomlari (AUSS) olan ve PSA 4 ng/mL iistiinde
olan hastalardaki, 12 kor ilk prostat biyopsi aldigimiz hastalarda serbest/total PSA’nin prostat kan-
seri (Pka) tamisin1 koymadaki yeri ve 6nemini retrospektif bir ¢aligma ile degerlendirmeyi amacla-
dik. Gereg ve Yontemler: Agustos 2008-Ocak 2009 tarihleri arasinda PSA degerleri 4.0 ng/mL’'nin
tizerinde olan 229 hastadan, 12 kadran prostat biyopsi alindi. Doksan bir hastada benign prostat hi-
perplazisi (BPH), 60 hastada BPH ile birlikte kronik prostatit, 63 hastada prostat adenokarsinomu
(Pka), 6 hastada ASAP, 5 hastada diisiik dereceli PIN ve 4 hastada yiiksek dereceli PIN rapor edil-
di. BPH veya kronik prostatit ile birlikte BPH olan hastalar benign histopatolojik grup 1 (151 has-
ta, %70.56), Pka tanisi alan hastalar ise malign histopatolojik grup 2 (63 hasta, %29.44) olarak
tanimlandi. Onbes hasta ASAP ve PIN olarak rapor edildi. Grup 1‘deki 102 (%67.5) hastanin PSA’-
s14.0-9.9 ng/mL (alt grup 1la), 49 (%32.5) hastanin PSA>10.0 ng/mL (alt grup1b) idi. Grup 2’de 25
(%39.6) hastanin PSA’s1 4.0-9.9 ng/mL (alt grup 2a) iken, 38 (%60.3) hastanin PSA>10,0 ng/ml (alt
grup 2b) idi. Bulgular: Grup 1 ve grup 2 arasinda yas, total PSA, serbest PSA, serbest/total PSA ora-
n1 ve prostat voliimii agisindan, istatistiksel olarak anlaml farklar mevcuttu (p< 0.05). Grup la ve
1b’de ve grup 2a ve 2b’de serbest/total PSA istatistiksel anlaml fark yoktu (p> 0.05).Grup la ve 1b
arasinda ve grup 2a ve 2b arasinda, prostat hacmi, total PSA ve serbest PSA yo6niinden istatistiksel
olarak anlaml fark mevcuttu (p< 0.05). Sonug: Hastalarda PSA yiiksekligi ile AUSS birlikte bulu-
nabilir. Benign ve malign hastalik grubunda serbest/total PSA agisindan istatistiksel fark mevcut
iken alt gruplar aras: degerlendirmede serbest/total PSA’da istatistiksel fark goriilmedi.

Anahtar Kelimeler: Biyopsi; prostat hiperplazisi; prostat spesifik antijen ; prostat timorleri

ABSTRACT Objective: In this study, we aimed to evaluate free-to-total PSA ratio’s value for prosta-
te adenocarcinoma diagnosis in patients who had lower urinary tract symptoms (LUTS) and PSA le-
vels higher than 4.0 ng/mL and they performed prostatic biopsies. Material and Methods: 229 patients,
having PSA levels higher than 4.0 ng/mL, were performed 12-quadrant prostatic biopsy between Au-
gust 2008-January 2009. Results were reported as adenomatous hyperplasia (BPH) in 91, BPH with
chronic prostatitis in 60, adeno carcinoma in 63, ASAP in 6, low grade prostatic intraepithelial neo-
plasia (PIN) in 5 and high grade PIN in 4. BPH and BPH with chronic prostatitis patients were named
as benign histopathologic group-1 (n= 151, 70.56%) and adenocarcinoma (Pca) patients were named
as malignant histopathologic group-2 (n= 63, 29.44%). Fifteen patients were reported as ASAP anda
PIN. In group-1, PSA levels were between 4.0 and 9.9 ng/mL (subgroup-1a) in 102 patients (67.5%)
and higher than 10.0 ng/mL (subgroup-1b) in 49 (32.5%). In group-2, PSA levels were between 4.0
and 9.9 ng/mL (subgroup-2a) in 25 patients (39.6%) and higher than 10.0 ng/mL (subgroup-2b) in 38
(60.3%). Results: There were statistically significant differences between group-1 and 2 by means of
age, total PSA, free PSA, f/t PSA ratio and prostate volume (p< 0.05). There were no statistically sig-
nificant differences between subgroup-1a and 1b or 2a and 2b by the means of f/t PSA ratio (p>0.05).
Between subgroup-1la and 1b or 2a and 2b, the differences were statistically significant by means of
total PSA, free PSA, and prostate volume (p< 0.05) Conclusion: Patients may have high PSA levels to-
gether with LUTS. By the means of free/total PSA ratios; the difference between malign and benign
groups was statistically significant while not significant between subgrops.
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rostat spesifik antijen prostat kanserinin sap-
Ptanmasmda yaygin olarak kullanilan tiimoér

sensitif bir markirdir. Bu markir prostat kan-
seri (Pka) disinda prostat infarkti, {iriner girisim-
ler, diriner retansiyon, prostatit, benign prostat
hiperplazisi gibi durumlarda da yiikselebilir.! Bu
testin prediktif degeri diisiik olup, PSA 4-10 ng/mL
deger arasinda yalnizca erkeklerin %20-30'unda
prostatbiyopsisinde kanser tespit edilmistir.>* Buna
karsin, PSA 4 ng/mL altinda, hastalarin %20’sinde
biyopside prostat kanser tespit edilmistir.* Bu ¢a-
lismada 6zellikle alt tiriner sistem semptomlar: ile
doktora bagvuran hastalarda, PSA yiiksekligi tespit
edilenlerden aldigimiz 12 kor ilk prostat igne bi-
yopsi sonuclarini ve hastalarin serbest/total PSA
oranlarini taniya olan katkis1 degerlendirildi.

I GEREC VE YONTEMLER

Agustos 2008-Ocak 2009 tarihleri arasinda tiroloji
poliklinigine prostatizm yakinmasiyla bagvuran,
parmakla rektal muayene bulgular1 (PRM) ve trans
rektal ultrasonografi (TRUS) bulgularina bakil-
maksizin, sadece PSA’s1 4 ng/mL tizerinde olan 229
hastadan periprostatik sinir blokaji ile transrektal
12 kor biyopsi aldik. Biyopsi sonuglar1 91 hastada
adenomat6z hiperplazi (BPH), 60 hastada BPH ile
birlikte kronik prostatit, 63 hastada Pka, 6 hastada
ASAP, 5 hastada diigiik dereceli PIN, 4 hastada
yliksek dereceli PIN olarak rapor edildi. BPH ve
BPH ile birlikte kronik prostatit grubu benign grup
olarak grup 1, adenokarsinoma grubu malign grup
olarak grup 2 seklinde adlandirdik. Sayica az histo-
patolojik sonuglar ¢alisma dig1 birakildi, ancak takip
protokoliinden ¢ikarilmadi. Sonug olarak, grup 1’de
151 (%70.5)hasta, grup 2’de 63 (%29.5) hasta top-

ALT URINER SISTEM SEMPTOMLU SERUM YUKSEK PSA’LI HASTALARDA SERBEST/TOTAL PSA ORANININ...

lam 214 hasta ¢alismaya déhil edildi. Biyopsi son-
rasinda hicbir hastada hastaneye yatis gerektiren
major komplikasyon gelismedi. Caligmadaki tim
hastalara tibbi uygulamaya iligkin bilgilendirilmis
onam formu alinmistir. Istatistiksel degerlendirme
Windows SPSS-11.5’te uygulanmigtir. Degisken-
ler aras1 student’s t testi ve ki-kare testi uygulan-
mis ve p <0.05 deger anlaml kabul edilmistir.

I BULGULAR

Calismaya déhil edilen toplam 214 hastanin 151
(%70.56)’1 grup 1 ve 63 (%29.44)1 grup 2 olacak
sekilde iki grup olarak nitelendirildi. Grup 1’de,
102 (%67.55) hastada, PSA 4.0-9.9 ng/mL arasinda
iken (grup 1a), 49 (%32,45)'unda PSA >10.0 ng/mL
(grup 1b) idi. Grup 2’deki 25 (%39.68) hastanin
PSA’s1 4.0-9.9 ng/mL arasinda iken (grup 2a), 38
(960.32)’'inde PSA’'ni >10.0 ng/mL (grup 2b) olarak
bulunmaktayda.

Grup 1 ve 2 arasinda, yas, total PSA, serbest
PSA, serbest/total PSA orani ve prostat volimii aci-
sindan degerlendirme yapildi. Pka grubunda yani
grup 2’de yas ortalamasinin, total ve serbest PSA
degeri daha yiiksek (hepsi i¢in: p<0.001), iken ser-
best/total PSA orami ve prostat voliimlerinin ise
daha distik (sirastyla: p=0.032 ve p=0.014) oldugu
saptanmistir. Grup 1 ve 2’de yas, total PSA, serbest
PSA, serbest/total PSA orani ve prostat voliimii de-
gerleri arasinda, istatistiksel anlaml fark goriildia
(p< 0.05) (Tablo 1).

Grup la ve 1b ayn1 zamanda grup 2a ve 2b’de
hasta yasi, total PSA, serbest PSA, serbest/total PSA
orani ve prostat volimii agisindan kargilastirildi-
ginda, bu iki alt gruplarda serbest/total PSA‘da ista-

TABLO 1: 1. ve 2. grup arasindaki yas, total PSA, serbest(s) PSA, serbest/total(s/t )
PSA orani ve prostat volimi agisindan p degerleri.

Tiim Hastalar n= 214

Ort.-sd Ort.-ss
Yas {yll) 63.99x7.12 62.52 = 6.59
T-PSA (ng/mL) 15.82 £ 22.34 10.36 + 8.98
s-PSA (ng/mL) 2.36 +3.30 1.78 +1.87
s/tPSA orani (%) 16.04 +7.33 16.73 +7.03
Prost.hacmi {cm®) 55.63 + 32.10 59.11 £ 34.45

Grup1 (Benign) n=151

Grup 2 (Prostat kanser) n= 63

Ort. -ss P degeri
67.49+7.17 p< 0.001
29.11 + 35.81 p< 0.001
3.78 £5.17 p< 0.001
14.38 +7.80 p=0.032
47.29 + 23.87 p=0.014
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tistiksel fark izlenmedi (p> 0.05) (Tablo 2 ve 3). Ote
yandan yast disindaki parametrelerde (total PSA,
serbest PSA ve prostat voliim) grup la-1b ve grup
2a-2b’de istatistiksel anlamli farklilik izlenirken
(p<0.05) grup la ve 1b’de yas yoniinden anlamh
farklilik yok (p>0,05) iken grup 2a ve 2b’de yaslar
yoniinden anlamli fark mevcut idi (p< 0.05) (Tablo
2, 3).

I TARTISMA

PSA, alt iiriner sistem semptomu olan BPH’li has-
talarda 6nemli bir tanisal testtir. Histopatolojik
olarak BPH tanis1 konmus hastalarin yaklasik
%28’inde PSA degeri 4.0 ng/mL iizerindedir. PSA
degerinde yillik 0.04 ng/mL oraninda, prostat vo-
liimiindeki bityiimeye ve yastaki artisa paralel ola-
rak bir artig gosterir.>” PSA artigina Pka dist
hastaliklarinin yani sira, prostat enfeksiyonlari,
PRM, sistoskopi, TRUS, kateter uygulamast, tran-

TABLO 2: Grup 1’deki alt gruplar arasindaki yas,
total PSA, serbest(s) PSA, serbest/total(s/t )PSA orani
ve vollim acisindan p degderleri.

Alt Grup-1a Alt Grup-1b
PSA=4.0-99 PSA =100
(n=102) (n=49)

Ort.-ss Ort.-ss P degeri
Yas {(yll) 61.85+6.42 63.92+6.80 p> 0.05
Prost. Hacmi (cm®)  50.74 +25.20  76.53 +43.74 p< 0.001
SAPSA orani {%) 17.47 £ 6.91 15.18 £ 7.11 p>0.05
T-PSA (ng/mL) 6.90 +2.84 17.57 +12.52 p< 0.001
s-PSA {ng/mL) 1.28 £ 0.91 2.83+2.74 p< 0.001

TABLO 3: Grup 2'deki alt gruplar arasindaki yas,
total PSA, serbest(s) PSA, serbest/total(s/t )PSA
orani ve voliim agisindan p degerleri.

Alt Grup 2a Alt Grup 2b
PSA=4.099 PSA > 10.0
Ort.-ss Ort.-ss

(n=25) (n=38) P degeri
Yas (yll) 63.96+£645  69.82+6.73 p< 0.001
Prostat volimi (cm®)  37.96 +10.96  53.42 + 27.92 p=0.011
s/t PSA orani (%) 15.72 £ 9.38 13.50 + 6.55 p> 0.05
T-PSA 6.95+2.05  44.08 +38.98 p< 0.001
s-PSA 1.02£0.50 570+ 6.03 p< 0.001
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stiretral rezeksiyon ve prostat biyopsisi gibi etken-
ler de sebep olabilir.”® Poliklinikte PSA istedigi-
miz tiim hastalarin bu etkilerden uzak olmalarina
dikkat edilmistir. Biyopsi sonrasi patolojik deger-
lendirmede ASAP ve PIN rapor edilen az sayidaki
hastamizi ¢aligma dis1 biraktik ancak takip dig1 bi-
rakmadik. BPH ile birlikte kronik prostatit rapor
edilen 151 hastay: grup 1 benign patolojik grup
olarak degerlendirdik. Altmis ii¢ hasta ise Pka ta-
nis1 almis olup grup 2 malign patolojik grup olarak
degerlendirdik. Giintimiizde PSA’nin giivenirlili-
gini artirmanin yani sira, bu markirin genis kulla-
nimina bagh is yiikiinii hafifletmek, PSA’nin
duyarlilbk ve ozgulligini artirmak amaciyla,
PSA’ya destekleyici parametrelerin kullanimi ge-
rekliligi dogmustur. PSA’nin yillik artig hizi, pro-
stat volumiine oranla PSA’daki degisiminin yani
sira serbest/total PSA orani benign ve malign has-
talik ayriminda bir spesifite sagladigini gosteren
cesitli caligmalar vardir.® Ilk defa 1991°de Stenman
ve ark. PRM’de malignite bulgusu olmayan ve
serum PSA diizeyi 4-10 ng/mL olan hastalarda,
negatif transrektal prostat biyopsi islemlerini azalt-
mak amaciyla serum serbest/total PSA oranimi kul-
lanmanin daha fazla yiiksek duyarlilik ve 6zgilliik
saglayabilecegini ileri siirmiislerdir.'® Diger bir ¢a-
lismada ise Higashira ve ark. PRM’de malignite
bulgusu olup olmamasina serum PSA’ya bakmak-
sizin 116 hastay: degerlendirdiginde, prostat kan-
serli hastalarin BPH’li hastalara gore serum PSA
diizeyi anlamli derecede yiiksek ve serum ser-
best/total PSA oranu istatistiksel olarak anlamh dii-
zeyde daha diisiik olduklarini gérmiislerdir (p
degerleri sirasiyla 0.007 ve 0.0004)."" Literatiirdeki
diger caligmada Jung ve ark. PRM bulgularina ve
serum PSA diizeylerine bakmaksizin 185 hastay1
degerlendirmisler ve 66 hastada prostat kanseri,
119 hastada BPH tespit etmislerdir. Pka’li grupta
BPH’li gruba gore, serum serbest/total PSA oram
istatistiksel olarak anlaml diizeyde diistik olarak
saptamiglar (p<0.05).!2 Morote ve ark. PRM’de ma-
lignite bulgusu olmayan ve serum PSA 10 ng/mL
altinda olan 74 hasta izerinde yaptiklan calis-
mada, PRM’de malignite bulgusu olmayan hasta-
lardan 22’sinde Pka, 52’sinde BPH saptamiglar. Bu
hastalarin serum PSA dansitesi ve serum ser-
best/total PSA degerlerini karsilastirdiklarinda be-
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nign ve malign gruplar arasinda, serum PSA dii-
zeyi i¢in anlaml fark bulamadiklar1 halde, serum
serbest/total PSA orani degeri i¢in istatistiksel ola-
rak anlamh fark gormiislerdir (sirasiyla p>0.05 ve
p<0.05)."* Ancak bizim ¢aligmamizda, grup 1 ve
grup 2 arasinda, hem serum PSA degeri hem de
serbest/total PSA oranlari agisindan istatitistiksel
anlamh fark goézlenirken, grup 1’de grup 2’de PSA
4-10ng/mL ve PSA >10ng/mL hastalarda ser-
best/total PSA orani agisindan istatistiksel anlamli
fark izlenmedi (Tablo 2, 3). Bangma ve ark., 977
hastay1 degerlendirdikleri bir ¢alismada, serum
serbest/total PSA orani ortalamalarinin Pka sapta-
nan 191 hastada 0.13, BPH saptanan 786 hastada
ise 0.23 olarak saptamiglardir (p< 0.001). Ayn1 ¢a-
lismada, serum PSA diizeyi <10.0 ng/mL 101’i Pka
ve 331’1 BPH olan toplam 432 olgu degerlendir-
diklerinde
serbest/total PSA oraninda istatistiksel anlamli fark

serum PSA diizeyi ve serum
gormislerdir (p< 0.05).' Bizim ¢aligmamizda Pka
tespit ettigimiz grupta serum serbest/total PSA
orani ortalamalar: 14.38 + 7.80, BPH grubunda
16.73 + 7.03 olup, her iki grup arasinda (p= 0.032)
istatistiksel anlamli fark izlendi. Ote yandan be-
nign ve malign gruplarini1 PSA 10 ng/mL altinda
ve istiinde olacak sekilde degerlendirdigimizde
PSA degerinin 10 ng/ml’'nin tizerinde veya altinda
olmasi, serbest/total PSA oranlarinda istatistiksel
anlaml bir farkin olmadiginmi gordiik (p> 0.05).
Prestigiacomo ve ark., 214 hastanin serum ser-
best/total PSA oranini degerlendirmigler ve Pka
saptanan 104 hastada oran 0.14 iken, 110 BPH has-
tasinda orani 0.20 olarak saptamislardir (p= 0.00)."
Bir diger ¢aligmada Elgamal ve ark. serum ser-
best/total PSA oranini degerlendirdikleri 85 has-
tada, Pka tespit ettikleri 37 olguda PSA oranini
0.09, BPH tespit ettikleri 48 olguda ise PSA ora-
nimi  0.16 olarak bulmusglardir. Bu caligsmada,
serum serbest/total PSA orani degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlaml fark gérmiislerdir (p=
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0.0001).' Serbest/total PSA degeri i¢in, %90 du-
yarlilik saglamak tizere, PSA’nin “cut-off” degeri
%14-%28’inde tanisal test olarak duyarlilik oram
%90 olup, bu degerlerde %19-64 arasinda 6zgiil-
liikk bildirilmistir.! Ote yandan baz1 calismalarda
serum serbest/total PSA orani 0.14-0.21 arasinda
bulunurken, duyarliligin %16-80 arasinda degis-
tigi ifade edilmektedir. Olciim teknikleri arasin-
daki farkliliklar, farkli “cut-off” degerlerinin

ortaya ¢ikmasinda 6nemli bir etkendir.!”'8

Total PSA yiikseldik¢e Pka tanisinda pozitif
6ngort degeri (PPV) de yiikselir. 10-20 ng/mL tize-
rindeki degerlerde PPV %80’lere yaklasir. Bu de-
gerlerde serbest/total PSA oraninin total PSA’ya
tamisal katkisi1 minimal olmakla birlikte 2.5-10
ng/mL arasinda belirgin fayda saglar.> Ancak bizim
caligmamizda Pka tespit ettigimiz hastalarda grup
2a (PSA 4-10ng/mL<) ve 2b (PSA =10 ng/mL)’de
serum serbest/total PSA orami agisindan, tani koy-
duruculuk ve pozitif 6ngorii yoniinden bir istiin-
liik saglamadigini gozlemledik.

0 SONUC

Serum serbest/total PSA oranin kullanimi, tek ba-
sina total PSA kullanimina gére Pka ve BPH ara-
sinda ayirimi sagladigi kanaatine varilirken bu
oranin PSA 4-9.9 ng/mL araliginda ve PSA 10
ng/mL tizerinde benign ve malign prostat hastalig:
icin istatistiksel olarak anlamli olmadigini gozlem-
ledik. Biz burada, biyopsi aldigimiz hastalarda, be-
nign ve malign hastaliklarda, gruplar kendi i¢inde
PSA degeri 4-10 ng/mL ve ya PSA 10 ng/mL iis-
tiinde olmas: halinde serum serbest/total PSA de-
geri agisindan istatistiksel anlamlilik gostermedi-
gini belirtiyoruz. Yani bagka bir deyisle Pka tanis
koymada, PSA 10 ng/mL altinda ya da tistiinde ol-
mast durumunda, prostat biyopsisi ile tani koydu-
ruculuk yoniinden serum serbest/total PSA
oraninin bir iistiinliik gostergesi yoktur.
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