Prostat Kanseri Olmayan Kirk Yas ve Uzeri Erkeklerde
Prostat Spesifik Antijen-Yas iliskisi
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OZET

Serum prostat spesifik antijen (PSA) diizeyi yas, prostat
voliimii ve kanser dokusunun voliimii orantili olarak artmaktadir.

Bu galismada, yasin PSA'ya etkisi ve yasa 6zgli referans
araliklari arastirimigtir.

40-49 yas icin referans degerler 0.0-4.00 ng/ml, 50-59 yas
igin 0.0-6.30 ng/ml, 60-69 yas i¢in 0.0-7.40 ng/ml, 70 yas ve lize-
ri igin ise 0.0-8.85 ng/ml olarak tesbit edilmistir. Yasin PSA'yi be-
lireme katsayisi (r=0.57) bulunmustur.

Sonug olarak, yasa 6zgli PSA referans degderlerinin kul-
lanilmasi organa sinirli prostat kanserlerinin saptanma oranini
artirmaktadir.
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SUMMARY

It is well known that serum prostate specific antigen (PSA)
proportionally increases with age, prostatic volume and volume
of cancerous tissue.

In this study, it was aimed to investigati the effect of age on
PSA and reference intervals related to age.

Reference values were found as 0.0-4.00 ng./mL. in 40-49,
0.0-6.30 ng./mL. in 50-59, 0.0-7.40 ng./mL. in 60-69, and 0.0-
8.85 ng./mL. in 70 or older years of age. The coefficient of age
on determining PSA was found to be (r=0.57).

As a conclusion, the use of reference PSA values related
to age increases the determination of prostate cancer confined
to prostate tissue.
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Prostat kanseri, giinimuziin en sik rastlanan erkek
kanseridir ve kansere bagli 6limlerde ikinci sirada yer al-
maktadir (1). lleri evre prostat kanserinin kiiratif bir te-
davisinin bulunmamasi ve henliz organa sinirli kanser ol-
gularinda radikal prostatektominin tam kir saglamasi,
6zellikle beklenen hayat suresi uzun olan 40-60 yas arasi
dénemde erken taniyi oldukga 6nemli hale getirmektedir
(1,2). Bu anlamda timor belirleyicilerinin dnemi blyuktir.
ideal bir timér belirleyicisi, semptomlu ve semptomsuz
olgularda erken taniyi saglamali, rekirens ve metastaz-
lari duyarh bir sekilde ortaya koymalidir (3,4). Prostat
kanserinin tanisinda ve tedavi etkinliginin takibinde (tek
basina tani degerinin yeterli olmamasina, spesifite ve
sensitivitesinin mikemmel olmamasina ragmen) prostat
spesifik antijen (PSA), bugun i¢in ¢cok degerli bir timor
belirleyicisidir (1,2).

PSA, ilk defa 1971 yilinda Hara tarafindan seminal
plazmadan izole edilmistir. Wang, 1979 yilinda PSA'nin
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prostata 6zgl oldugunu gdstermis, 1980'li yillarda ise
klinik kullanima girmistir ve tiroglobulin disinda
glnimuzun tek organa spesifik timor belirleyicisidir
(1,2,6). Bugiin normal deger olarak kabul edilen 0.0-4.0
ng/ml, yas ve prostat volimi gibi PSA dretimi ve
salinimini etkileyen faktorleri hesaba katmadan belirlen-
mis bir degerdir. PSA, 60 yasin altinda daha sensitif, 60
yasin Uzerinde ise daha spesifiktir. Bundan dolayi bugiin
standart bir normal deger yerine, yasa 6zgu PSA refe-
rans degerlerinin kullaniimasinin klinik uygulamada daha
faydali ve daha gercgek¢i oldugu bilinmektedir (1,7,8).
Ozellikle mikroskopik diizeydeki tiimér dokusunun 40
yas gibi erken dénemde tanisini saglamada bu referans
degerler cok 6nemli bir kolaylik saglamaktadir (1).

Bu galismada, prostat kanseri bulunmayan, 40 yas
ve Uzeri 466 erkekte PSA-yas iligkisi incelenmistir.

MATERYEL VE METODLAR

Ocak-1993 ile Subat-1996 tarihleri arasinda Kkli-
nigimize degisik urolojik problemlerle bagvuran, rektal
muayene, transrektal ultrasonografi (TRUS) ve gerekirse
birlikte biopsi yapilarak ya da prostatektomi sonrasi elde
edilen dokularin histopatolojik incelemesi ile prostat
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kanseri olmadigi dogrulanan 466 erkek hasta calisma
kapsamina alinmigtir. Serum PSA dizeyi 4.1-10.0 ng/ml
arasinda olanlardan TRUS egliginde 6 kadran biopsi ali-
narak histopatolojik inceleme yapilmigtir.

Hastalardan 5 ml. kan alindiktan sonra Chemilumi-
nescent Enzyme Immunoassay yodntemiyle, DPC
Immulite PSA LOT LKUP 10108 kiti kullanilarak serum
PSA diizeyleri ng/ml olarak tesbit edildi.

Yas disinda PSA dizeyini etkileyen diger paramet-
reler calismanin konusu olmadig! icin hastalar 4 yas
grubuna ayrildilar;

1.40-49 yas (31 hasta)
2.50-59 yas (109 hasta)
3.60-69 yas (194 hasta)

4.70 yas ve Uzeri (132 hasta).

istatistiksel degerlendirme; ortalama degerler, stan-
dart sapma, persantil degerleri ve basit dogrusal reg-
resyon analizi ile yapiimigtir.

SONUGCLAR

Hastalarin yas ortalamasi 65.7 yas (40-90) bulun-
mustur. Bunlarin % 6.9'u 40-49 yas grubu, % 23.4'G 50-
59 yas grubu, % 41.6's1 60-69 yas grubu ve %28.1'i 70
yas ve Uzerinde idi. Yetmis yas ve Uzerindeki hastalarin
70'i (%59) ise 80-90 yas arasinda idi.

Yas gruplarina gére ortalama serum PSA degerleri
Tablo-1'de gdsterilmigtir. Buna gore 1. grubun ortalamasi
1.54+1.69 ng/ml, 2. grubun 2.81+2.63 ng/ml, 3. grubun
2.83+2.98 ve 4. grubun 4.41+6.62 ng/ml bulunmustur.
Kirk-49 yas grubunda higbir hastanin PSA degeri 4
ng/ml'yi gegmemistir. Son grup olan 70 yas ve Uzerinde
ise PSA degerleri biyik bir degiskenlik gdstermigtir.

Yas gruplarina goére PSA degerlerinin persantil
dagilimi ve Ust sinirlarin 90 persantile gore belirlendigi
referans araliklari Tablo 2'de gdsterilmittir.

Tablo 1. Ortalama serum PSA dizeyleri (ng/ml)

Hasta Ortalama +
Yas sayIsl % Standart sapma
40-49 31 6.9 1.54 1.69
50-59 109 234 2.812.63
60-69 194 41.6 2.832.98
>70* 132 28.1 4.416.62
Toplam 466 100

* Bu gruptaki hastalarin 16(%12)'s1 80-90 yas arasinda idi.

Tablo 2. PSA degerlerinin persantil dagilimi

Yas Persantile gére PSA (ng/ml)

<10 10 25 50 75 90 >90
40-49 0.00 0.01 010 100 225 4.00 0.03
50-59 0.00 0.01 037 230 440 6.30 0.01
60-69 0.00 0.01 020 200 460 740 0.18
>70 0.00 027 120 315 620 885 0.13
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¥ 1.29 + wubd x, r=u.a/

o

Psa (np/ml)

Sekil 1. PSA'nin yasa gore basit dogrusal regresyon analizi.

Yasa gore PSA'nin degisimini ifade eden basit
dogrusal regresyon denklemi; (y= -1.29+0.064x) olarak
tahminlenmistir. Buna gore yasin PSA'yl belirleme kat-
sayisi (r=0.57)'dir (Sekil 1).

TARTISMA

PSA, vicudun diger organ ve dokularinda bulun-
mayan, prostat epitel hiicrelerinde Uretilerek prostatik
sivi igine salgilanan bir glikoproteindir (1,7-10). Prostat
kanseri yaninda, prostatin benign patolojileri, iretral ve
rektal girisimlerden sonra da serum PSA dlzeyi yikse-
lebilir (3,4,6). Prostat kanserinde PSA'nin bir timér belir-
leyicisi olarak kullanilabilmesi igin normal degerlerin bilin-
mesi gerekir. PSA dlzeyinin tesbitinde yas, prostat
volimi ve kanser dokusunun volimiine gore degiskenlik
sOzkonusu olacagdi icin standart bir normal deger yerine
yasa Ozgu referans araliklarinin kullanimi daha dogru
sonuglar vermektedir (1,5,6,7,11).

Oesterling ve arkadaslari, 2119 saglikli erkekte
PSA-yas iligkisini inceledikleri calismalarinda, 95 persan-
tile gore Ust degeri belirlemigler ve yasa 6zgu referans a-
raliklarini 40-49 yas igin 0.0-2.5 ng/ml, 50-59 yas i¢in 0.0-
3.5 ng/ml, 60-69 yas i¢in 0.0-4.5 ng/ml ve 70-79 yas igin
0.0-6.5 ng/ml bulmuslardir(1). Collins ve arkadaslari da,
ayni yas gruplarinda yaptiklari ¢alismalarinda, saghkli
erkeklerin %85'inde serum PSA dizeyinin <4 ng/ml
oldugunu bildirmislerdir (5). PSA, prostat epitelinden sal-
gillanmakta, serum dlzeyi prostat kanseri yaninda,
prostatin benign patolojilerinde de %20Q'lere varan oran-
da normalin Ustiine ¢ikabilmektedir (2,6).

Bizim galismamizda, prostat volimu ve prostata ait
benign patolojilerin varhdinin PSA'ya etkisi gibi ¢ok
Onemli parametreler gézardi edilmis ve sadece yasin
PSA'ya etkisi arastiriimistir. Yagin PSA'yi belirleme kat-
sayisi (r=0.57) istatistiksel olarak 6nemli bulunmustur
(p<0.001). Yani PSA duzeyindeki degisikliklerin % 57'si
yas faktoru ile agiklanabilmektedir. Referans araliklarinin
ust degerini 90 persantile gére belirledik. Buna ragmen,
yasa 6zgu referans aralik tst degerlerinin yiksek bulun-
masinin nedeni, hastalarimizin 2/3'ten fazlasinin benign
prostat hiperplazisi (BPH) insidansinin yiiksek oldugu 60
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yas ve Uzerinde olmasi ve son grubumuz olan 70 yas ve
Uzerindeki hastalardan %12'sinin 80-90 yas arasinda ol-
masiyla izah edilebilir.

Serum PSA diizeyi 4.1-10.0 ng/ml olan grupta
yararl oldugu diisiinilen PSA dansitesinin (serum PSA
dlzeyi/prostat volimi) volim hesaplamasindaki hatalar,
stromal/epitel oranlarinin degiskenlik gdstermesi gibi ne-
denlerle klinik yarari ve anlami etkilenmektedir. Bu agi-
dan da yasa 6zgu PSA, PSA dansitesinin klinik kul-
lanimini gereksiz kilmaktadir. Ancak PSA dansitesinin
yasa 6zgu referans araliklarinin kullanimininda bazi
avantajlara sahip olabilecegi disinilmektedir (1,7,8).

Yasa 6zgu PSA degerlerindeki degiskenlik problemi,
belki de PSA dansitesinin yasa 6zgl referans deger-
lerinin belirlenmesi ile g¢ozilebilecektir. Oesterling ve
arkadaglari, serum PSA diizeylerinin yasa 6zgl degerleri
yerine prostat volimiinin de hesaba katildigi (1 gr BPH
dokusu PSA'y1 0.2 ng/ml yiikseltmektedir) PSA dan-
sitesinin yasa 6zgl degerlerinin klinik kullaniminin daha
yararli olacagini bildirmislerdir(1).

Babaian ve arkadaslari, prostat kanseri bulunmayan
erkeklerin %20'sinde PSA'nin 4 ng/ml'den yuksek
oldugunu bildirmiglerdir (7). Armitage ve Oesterling ise
bu oranin sirasiyla %47 ve %53 oldugunu bildirmislerdir
(12,13). Bizim c¢alismamizda elde ettigimiz referans
degerlerin yuksek olmasi bu oranin daha da yiiksek ola-
bilecegini gostermistir. Bundan dolayi degerlendirmede,
standart deger olan 0.0-4.0 ng/ml yerine, yasa 0zgu
referans degerleri kriter olarak alinmalidir. Yasa 6zgu
PSA, prostat kanseri saptandigi taktirde radikal
prostatektomiden en ¢ok yararlanacak hasta grubu olan
geng erkeklerde PSA'nin sensitivitesini, yagsam beklenti-
leri 10 yildan az olan ve radikal prostatektomiden yarar
gbérmeyecek yash erkeklerde ise spesifitesini artirmak-
tadir. Bdylece gen¢ hastalarda daha ¢ok kanser
yakalanirken, yasli hastalar TRUS ve biyopsi gibi invaziv
tani yontemlerinden korunmus olacaktir (2).

Sonug olarak, 6zellikle yasa 6zgu referans aralik-
larinin kullaniimasi ile, yasam beklentisi uzun olan erkek-
lerde radikal prostatektomi sansi olan organa sinirli
kanserlerin saptanma orani artmaktadir. Ayrica tarama
amach kullanimlar da invaziv tani yéntemlerine gereksi-
nimi azaltmaktadir. Bu arada yasa 6zgii PSA dansitesinin
kullaniimasi, PSA'nin BPH'de de yiikselebilmesi ne-
deniyle prostat kanseri tanisinin atlanabilmesi gibi klinik-
te karsilasilan sorunlari en aza indirebilecektir.
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