Prostat-spesifik antijenin Benign Prostat

Hiperplazisi tedavisindeki guncel durumu

The current status of prostate-specific antigen in the
management of Benign Prostatic Hyperplasia

Dr. Ali Tekin

Diizce Universitesi Tip Fakdiltesi, Uroloji Anabilim Dali, Diizce

OZET

Benign Prostat Hiperplazisi (BPH) ve bununla iliskili yakinmalar
yash erkeklerde siktir. BPH'nin dogal seyrine ve BPH progresyo-
nuna etki eden faktorlerin daha iyi anlasilmasi BPH'ya optimal
yaklasim agisindan kritik dGneme sahiptir. Bu makalede serum
prostat-spesifik antijenin (PSA) BPH tedavisindeki giincel yeri
tartisiilmaktadir.

Serum PSA diizeyi sadece o siradaki prostat hacmini 6ngoérmekle
kalmaz, bunun yaninda gelecekte ne kadar hacim artisi gostere-
cegini tahmin etmeye yardim eder. PSA diizeyi ne kadar yiiksek
ise prostat bezi de o kadar blyik olmasi beklenmelidir; ki bu da
daha yiiksek klinik progresyon riskinin varligina isaret eder. Serum
PSA, BPH'ya bagli alt Griner sistem yakinmalarinin alfa-1 adrener-
jik reseptor blokorleri ve 5-alfa rediiktaz inhibitorleri ile tedavisi-
nin sonuglarini 6ngérme konusunda da yararlidir. 5-alfa rediiktaz
inhibitorleri tedavisi serum PSA diizeyinde ortanca %50 disuse
yol agmaktadir. Ancak, PSA dusustinde klinik kararn etkileyebi-
lecek derecede bireysel degiskenlik séz konusudur. Bu nedenle,
yaygin kullanilmakta olan “PSA diizeyini iki ile carpma” yaklasi-
mindan daha iyi stratejilere gereksinim vardir.

Anahtar kelimeler: Benign Prostat Hiperplazisi; progresyon; prostat
spesifik antijen; prostat hacmi
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enign Prostat Hiperplazisi (BPH) erkeklerde oldukca yay-

gindir. Histolojik BPH prevalansi 50°li yaslarda %50 civarin-

da olup yasla birlikte artarak 90l yaslarda %90’lara ulasir,

ki bunlarin da yaklasik yarisinda orta-ileri derecede alt
Uriner sistem yakinmalar (AUSS) ortaya cikar. Yasam beklentisinin
artmasinin dogdal bir sonucu olarak yasl nifusun gittikce artacagi
g6z 6ntinde bulunduruldugunda, bugiin i¢in ciddi bir saglik sorunu
olan BPHya bagli AUSS gelecekte daha énemli bir halk saghgi soru-
nu haline gelecegi séylenebilir. Bu, gelecekte klinisyenlere giderek
daha fazla hastanin BPH ile iliskili yakinmalarin tani ve tedavisi icin
basvuracagdi anlamina gelir. BPH dogal seyrinin aydinlatilmasi ve kli-
nik progresyonda dnemli etkisi olan faktorlerin belirlenmesi optimal
yaklasim agisindan kritik 5neme sahiptir.

Son 15-20 yillik zaman dilimi, BPH ile iliskili AUSS'nin dogal seyri,
klinik progresyon ve farkli tedavi yontemlerinin basarisi Uzerine et-
kili faktorlerin belirlenmesine yonelik bircok énemli calismaya tanik

232

ABSTRACT

Benign Prostatic Hyperplasia (BPH) and its related symptoms are
common in the elderly men. Better understanding the natural
history and the factors associated with clinical progression of BPH
are critical for optimal management. In this article, the current
status of serum prostate-specific antigen (PSA) in the manage-
ment of BPH is discussed.

Serum PSA predicts not only the current prostatic volume, but also
the future growth rate of the gland in men with BPH. A higher serum
PSA is associated with a larger gland and a higher rate of prostatic
growth, and thus a higher risk of clinical progression. Serum PSA is
also clinically useful in predicting the outcome of medical treatment
with alpha-1 adrenergic receptor blockers and 5-alpha reductase in-
bitors in men with BPH-related lower urinary tract symptoms.

5-alpha reductase inhibitors result in a median 50% decrease
in serum PSA in men with BPH. However, there is a significant
individual variability, which would affect the clinical decision.
Therefore, a better strategy other than the widely used concept
“doubling serum PSA”is warranted.

Key words: Benign Prostatic Hyperplasia; progression; prostate specific
antigen; prostate volume

olmustur (1-12). ileriye déniik topluma dayali veri toplama veya ge-
nis katiiml cok merkezli prospektif calismalar, prostat-spesifik anti-
jenin (PSA) sadece prostat kanseri tani ve tedavisinde yararl bir belir-
tec olmakla kalmayip, BPH ile de ¢cok dnemli iliskisi oldugunu ortaya
koymustur (1-4, 6-12). Bu yazida, glincel literatiir 1s1ginda serum PSA
dizeyinin BPH tedavisi ve iliskili faktorler agisindan giincel durumu
irdelenecektir.

PSA ve prostat hacmi

Prostat hacmi bircok acidan en énemli BPH parametrelerinden bi-
ridir. Prostatin bliylimis olup olmadigi geleneksel olarak trologla-
rin BPH tedavisini planlarken en fazla g6z 6niinde bulundurdugu
parametrelerden biridir. Topluma dayali izlem calismalari ve genis
katihmli cok merkezli plasebo kontrolli arastirmalar da BPH'nin do-
gal seyrini 5ngérmede prostat hacminin dnemini ortaya koymustur.
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Ornegin Medical Treatments of Prostatic
Symptoms (MTOPS) calismasinda, baslan-
gicta olclilen prostat hacminin fazla olmasi
izleyen zaman icinde akut Uriner retansiyon
ve BPH ile iliskili cerrahi riskini dnemli dlclide
artiran bir faktor oldugu gosterilmistir (10).
Ayni calismada, buytik prostatli (>25 ml) bir
hastaya alfa blokér doksazosin tedavisine
prostat hacmine etkili 5-alfa rediiktaz inhibi-
tori finasterid eklendiginde sadece doksa-
zosin verilmesine gore semptomlarda daha
fazla diizelme saglanmasi, BPH tedavisinde
prostat volimiiniin énemini vurgulayan en
carpici orneklerden biridir (9, 10).

Prostat hacminin bilinmesi, BPH ile iliskili
AUSS'de dogal seyrin éngdriilmesi ve opti-
mal tedavinin belirlenmesi acisindan kritik
dneme sahiptir. Ornegin, dual 5-alfa rediik-
taz inhibitéri dutasterid veya tamsulosin
tek basina veya birlikte kullanilmasinin kar-
silastirildigi The Combination of Avodart and
Tamsulosin (CombAT) calismasinda, prostat
hacmi arttikca dutasterid tedavisinin etkin-
ligi, zamanla giderek tamsulosine gére daha
Ustlin hale gelmektedir (11).

“Prostat hacmi transrektal
ultrasonografi (TRUS) veya
transabdominal ultrasonografi
(USG) ile biiyiik bir
dogrulukla olciilebilir.”

Parmakla rektal muayene (PRM), tirolog icin
temel ve vazgecilmez bir muayene olmasi
yaninda geleneksel olarak prostat hacmini
belirlemek icin de kullanilmaktadir. Ancak,
eger prostat buyuk (>40 ml) ise, PRM pros-
tat hacmini TRUS'a gbre %55'e varan oran-
larda daha kiictiik tahmin ettirmektedir (13).
Prostat hacmi transrektal ultrasonografi
(TRUS) veya transabdominal ultrasonografi
(USQG) ile buylk bir dogrulukla olcilebilir.
Ancak, ozellikle birinci basamak saglk hiz-
meti kosullarinda olanaksizlik ve izlem ama-
ayla tekrarlayan 6l¢timlerin maliyeti sinirla-
yici faktorlerdir. TRUS'un invaziv bir yontem
olmasi da ayri bir sorundur. Bu nedenle, pra-
tik agidan prostat hacmi yerine kullanilabile-
cek bir parametreye gereksinim vardir.

PSA, prostat glandiler epitelinden salgi-
lanan ve prostat kanseri taramasi, tani ve
izleminde yaygin olarak kullanilan bir belir-
tectir. Prostat kanseri bulunma riski PSA de-
geri yukseldikge artar, distiikce azalir, ancak
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Tablo 1. Yas gruplarina gore PSA (ng/ml) ve prostat hacmi iligkisi (9).

Yas Gruplan 30 ml 40 ml
50-59 >1.3 >1.6
60-69 >1.5 >2.0
70-79 >1.7 >2.4

hicbir zaman sifir olmaz (14). Bundan dolayi,
geleneksel olarak kullanilan tek bir normal
Ust esik degeri yerine, PRM, PSA hizi ve diger
parametrelerin birlikte kullanilarak olusturu-
lan risk kategorilerine gdre biyopsi stratejisi
olusturmak daha akilci bir yol olabilir.

PSA, prostat kanseri disinda BPH ve bununla
iliskili AUSS tedavisinde de yardimci olabile-
cek ozellikler tasimaktadir. Serum PSA diize-
yi ile prostat hacmi arasindaki pozitif kore-
lasyon 20 yildan uzun suredir bilinmektedir
(15,16). Stamey ve arkadaslari, 1 gr BPH do-
kusunun serum PSA dizeyini 0.3 ng/ml yiik-
selttigini hesaplamislardir (15). Yasla birlikte
hem PSA hem de prostat hacmi artis gOsterir
(17). Yasla birlikte PSA diizeyi artisi iyi doki-
mante edilmis bir durumdur ve bundan ha-
reketle “yasa 6zel PSA referans araliklari”
tanimlanmistir (18).

Prospektif BPH calismalarinin plasebo kolla-
rina ait veritabani analizleri ortalama pros-
tat hacminin yasla birlikte artis gosterdigini
ortaya koymaktadir. Dolayisiyla, bu iki pa-
rametre yasa bagimlidir ve ayrica da birbir-
leriyle iligkilidir (19-20). Roehrborn ve arka-
daslan Proscar Long-term Efficacy and Safety
Study (PLESS) ¢alismasinin plasebo kolu veri-
tabanini kullanarak, linear regresyon modeli
yardimiyla belirli yas araliklarinda PSA dege-
rinden prostat hacmini kestirmeye calismis-
lardir (20). Ancak, bu modelle hesaplanan
+2 standart sapma araligi oldukca genis bir
dagilim gostermektedir. Bu nedenle kabul
edilebilir bir kesinlikte prostat hacmi tahmin
edilememekte, bunun yerine, belirli bir PSA
dederi icin prostat hacminin belirli bir esik
degeri asip asmadigi (6rnedin >30 ml gibi)
sOylenebilmektedir. Bu aslinda pratik uygu-
lama acisindan da anlamli sayilabilir. Clnki
tedavi seciminde “biylik prostat” tanimi
onemli bir parametredir ve bu da ol¢iilen
prostat hacminin >30-40 ml olmasidir (9). O
halde bu esik degeri dogru belirlemek klinik
karar acisindan belirleyicidir. Bu model yar-
dimiyla olusturulan basit bir nomogramda,
%30 yanilma payi ile blyik prostat hacmini
(>30 ml ve >40 ml) 6ngdrmeyi saglayan PSA
degerleri Tablo 1'de gérilmektedir.

Morote ve arkadaslan da, ayni modeli kul-
lanarak serbest ve total PSA parametreleri

yardimiyla transrektal USG ile dl¢llen pros-
tat hacmini %20 yanilma payi ile %90 olguda
dogru tahmin edebilmislerdir (21).

Mochtar ve arkadaslarinin BPH’ya bagli AUSS
ile basvuran toplam 1859 hastanin verilerini
degerlendirdigi arastirma da PSA ve prostat
hacmi arasinda anlamli iliskiyi desteklemek-
tedir. Bu ¢alismada, >30 ml prostat blyukla-
glinu gosteren PSA esik degeri 2 ng/ml, >40
ml icin de 2.5 ng/ml olarak belirlenmistir
(22). Asyali erkeklerde yapilan calismalarda
elde edilen benzer sonugclar, PSA ve prostat
hacmi iliskisinin etnik faktorlerden bagimsiz
oldugunu dastndirmektedir (23,24).

“..PSA AUSS de kétiilesmeyi
ongorme agisindan giiclii bir

belirleyicidir.”

PSA ve BPH dogal seyri

ileriye déniik Olmsted County Community
Study of Urinary Symptoms verilerine gore,
erkeklerde prostat hacmi yillik ortalama
%1.6 artmaktadir (1,4). Bes yilhk Medical
Therapy of Prostatic Symptoms (MTOPS) ca-
lismasinda, plasebo kolunda prostat biyu-
me hizi baslangic PSA diizeyine baglidir:
PSA 0.0-0.8 ng/ml ise 1ml/yil, >3 ng/ml ise
3 ml/yil olarak hesaplanmistir (10). PLESS
calismasinda da plasebo kolunda prostat
blytime hizi ilk dlclilen PSA diizeyine bagl
gibi goriinmektedir. Dort yilda hacim ar-
tist en dusuk, orta ve yiiksek PSA diizeyine
sahip erkekler icin sirasiyla %7.4, %16.2 ve
%22'dir. Dahasi, ayni calismada Bruskewitz
ve arkadaslari, PSA diizeyi yiikseldikce cinsel
iliski sikhg, cinsel tatmin ve genel saglk al-
gisinda ciddi bir kotiilesme rapor etmislerdir
(8). Yayinlandigi sirada suirpriz sayilabilecek
bu bulgular glincel veriler ile tam olarak 6r-
tiismektedir. Bunun yaninda, PSA AUSSde
kotiilesmeyi 6ngérme agisindan gigla bir
belirleyicidir (7,8). MTOPS c¢alismasinda, bas-
langi¢ PSA dizeyinin 1.6 ng/ml veya daha
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“...bireysel degiskenlikler
nedeniyle, giinliik pratikte
PSA degerinin tek basina
BPH progresyonunu

ongorme araci olarak
kullanilabilecegine dair heniiz

yeterli veri mevcut degildir.”

ylksek olmasi, daha dusiik olmasina goére
progresyon riskini arttiran bir faktor olarak
belirlenmistir (10). Djavan ve arkadaglari da
aktif tedavi vermeksizin izledikleri bir grup
hastada semptomatik progresyon ile PSA
diizeyi arasinda 6nemli bir iliski saptamiglar-
dir. Semptomlarda artis olmayan hastalarda
ortalama PSA diizeyi 0.8 ng/ml, progresyon
gbzlenen hastalarda ise 2.2 ng/ml gibi ol-
dukca yiksektir (3).

BPH dogal seyrinin belki de en ciddi klinik
gostergeleri akut Uriner retansiyon ve cerra-
hi gerekliligidir. PLESS calismasinin plasebo
kolunda, 4 yilda akut Griner retansiyon (AUR)
ve cerrahi riskinde baslangi¢c PSA diizeyine
bagh olarak neredeyse dogrusal bir artis
vardir (6, 7). Olmsted County Study, MTOPS,
ve daha yakin zamanda yayinlanan Krimpen
Calismasi verileri de benzerdir (1,2,4,9).

Bununla birlikte, BPH ile iliskili alt Griner
sistem semptomlari hastalarin t¢te birinde
herhangi bir risk faktorii olmaksizin ortaya
¢ikmaktadir (2). Bu nedenle, bagimsiz bircok
arastirmaci tarafindan gosterilen giigli ista-
tistiksel iliskiye ragmen, bireysel degisken-
likler nedeniyle, glinliik pratikte PSA degeri-
nin tek basina BPH progresyonunu éngérme
araci olarak kullanilabilecegine dair heniiz
yeterli veri mevcut degildir.

Serum PSA diizeyinin medikal tedavi
sonuclariileiliskisi

Serum PSA diizeyi simdiki prostat hacmi-
nin ve gelecekte prostat blyime hizinin
tahmin edilmesi yaninda bu parametrelerle
iliskili olan BPH progresyonu riskini dogru
belirleme acisindan yeterli klinik glict var-
dir. Ancak, belki bunlardan daha da énem-
lisi, alfa blokorlerin ve 5-alfa rediiktaz inhi-
bitorlerinin tedavi basarisini tahmin etmede
klinik yarari olup olmadigidir. 1990'larin ilk
yarisinda bu ilaglar gelisigtizel kullaniliyor-
du. Ancak, daha sonra yapilan ¢alismalar bu
iki sinif ilacin etki mekanizmalarinin daha iyi
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anlasiimasina ve baglangictaki hasta &zel-
liklerine gore farkli etkinlik gosterdiklerini
ortaya koymustur. de la Rosette ve arka-
daslarinin yaptiklan retrospektif bir deger-
lendirmede Ug farkh alfa blokor (terazosin,
alfuzosin ve terazosin) ile yapilan BPH teda-
visinde prostat hacminin 40 ml lzerinde ol-
masinin tedavi basarisizigi riskini arttirdigini
bildirmislerdir (12). Son 15 yil icinde yapilan
randomize prospektif plasebo kontrollii ¢a-
lismalar bu konuyu aydinlatici oldukga sag-
lam bilgiler saglamistir (9-11). Alfa blokérler
kisa ve uzun dénemde prostat hacmini et-
kilemezler, ki uzun dénemde BPH progres-
yonu engellememeleri bununla iliskili gibi
gortiinmektedir (5,9).

Eldeki literattr verileri, alfa blokor tedavisi
planlanirken geleneksel risk faktorleri (bu-
yuk prostat hacmi, yiksek semptom sko-
ru, dusuk idrar akimi, ylksek rezidlel idrar
hacmi) yaninda serum PSA dizeyinin de
g6z onlinde bulundurulmasi gerektigini
distindirmektedir. Yiksek serum PSA di-
zeyi (>1.5-2 ng/ml) prostatin hem daha bas-
langicta blylk oldugunu, hem de zamanla
daha hizli buyime egilimine sahip oldugu-
nu gosterdigi icin uzun dénem etkinlik aci-
sindan olumsuz bir gosterge olarak kabul
edilmektedir.

5-alfa reduktaz inhibitorleri (finasterid, du-
tasterid) 6-12 ayda prostat hacmini %25 ci-
varinda kugllterek etkilerini gosterirler. Bu
nedenle, tedavi etkinlikleri prostat hacmi ve
bunu temsil eden serum PSA diizeyi ile yakin
iliskilidir. Blyuk 0Olcekli, randomize prospek-
tif calismalar 5ARI icin hasta seciminin 6ne-
mini net olarak ortaya koymustur. ComBAT
calismasinin 24 ay degerlendirmesinde tam-
sulosin ve 5ARI ajani dutasterid tedavileri
BPH'ya bagli alt Uriner sistem semptomla-
rinda diizelme acisindan PSA kategorilerine
gore karsilastinldiginda, en disiik ve orta
PSA kategorilerinde istatistiksel fark saptan-
mazken, en yliksek PSA kategorisinde dutas-
terid tamsulosinden daha Gstin bulunmus-
tur. Ortanca PSA'nin altindaki (<3.5 ng/ml)
ve Ustlindeki (3.5 ng/ml) hastalarda yapi-
lan karsilastirma da benzer sonug vermistir.
iki ilac diisiik PSA degerli alt grupta benzer
etkinlige sahip olmasina ragmen, dutasterid
PSA degeri yiiksek grupta tamsulosine gore
daha fazla semptomatik iyilesme (semptom
skorunda azalma) saglamistir. Baslangi¢c PSA
dizeyleri ve tedavi sonuglar arasinda giglu
bir etkilesim oldugu aciktir (p = 0.02) (11).
BPH'ya bagli AUSS tedavisi icin 5ARI tedavi-
sine en uygun hasta profilinin buylk prostat
(>30-40 ml) ve yiiksek serum PSA diizeyine
sahip bireyler oldugu sdylenebilir.

Yakin  gec¢miste  Southwestern  Texas
University'den yayinlanan randomize pros-
pektif bir calismada agsin aktif mesane
semptomlarinin da eslik ettigi BPH ile iliskili
AUSS olgularina alfa blokér tamsulosin ve
tolterodin kombinasyon tedavisinin etkin-
ligini 6ngoérme konusunda serum PSA di-
zeyinin katkisi olabilecegini gostermislerdir.
Arastirmacilar, disiik PSA diizeyinin (<1.3
ng/ml) basarili tedavi ile korelasyon goster-
digini vurgulamislardir (25).

ilag tedavilerinin serum PSA diizeyine
etkisi

Alfa blokorlerin serum PSA diizeylerine her
hangi bir etkisi olmadigi gibi PSA hizini da
etkilemedikleri kabul edilir (9, 26). Bu 6zellik-
leri, alfa blokor tedavisi altindaki hastalarda
Olctilen PSA degerlerinin glvenle kullanil-
masina olanak saglar.

5ARI grubu ilaclar (finasterid, dutasterid) ise
tedavinin 3-6 ayindan baslayarak hem total
PSA hem de serbest PSA diizeyinde ortala-
ma %50 dislise neden olur (5,6,9,26-30).
Finasterid tedavisinde alti aydan itibaren
Olculen serum PSA diizeyi, iki ile carpilarak
biyopsi kararr icin kullanildiginda, tedavi al-
mayanlarda olctlen PSA'nin kullaniimasina
benzer prostat kanseri tani etkinligi goster-
digi bildirilmistir (31,32). Bu nedenle, giin-
liik pratikte 5ARI tedavisi altindaki bireyler-
de prostat biyopsisi kararinda ol¢tilen PSA
dizeyinin iki katinin kullanilmasi yaygin bir
uygulamadir. Ancak, 6zellikle tedaviye uyu-
mu zayif bireylerde bu strateji PSA’ya dayali
biyopsi kararinin yalanci pozitiflik (gerek-
siz biyopsi) olasiligini artiracagindan, her
seyden 6nce hastanin ilaci diizenli aldigin-
dan emin olunmalidir. Diger yandan, 5ARIi
tedavisine bagli serum PSA duzeyindeki
azalma miktarinda oldukga ciddi bireysel
degiskenlikler vardir (28,33). Serum PSA
dizeyi bazi bireylerde %80 veya daha fazla
diserken bazilarinda sadece %10 diizeyin-
de kalmaktadir (28,34) 5ARi tedavisi altinda
serum PSA dizeyinde beklenen disisin
(%50 veya daha fazla) gerceklesmemesi na-
sil yorumlanmalidir? Bu durum prostat kan-
seri varliginin bir isareti sayilabilir mi? Bir
calismada, daha sonra prostat kanseri tanisi
koyulan erkeklerde 5ARI tedavisi altinda
PSA diizeyi %36 ( %95 glven araligi %16-
59) oraninda diiserken, kanser olmayanlar-
da bu oran %50'dir (%21-80) (35). Dort yil
finasterid tedavisi serum PSA diizeyinde
kanserli olgularda %42, kanser olmayan-
larda ise %57 distse neden olmustur (36).
Ancak, bu ciddi istatistiksel farka ragmen
kanser ve kanser olmayanlarin PSA disls
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Alfa blokor ajanlar serum
PSA diizeyini etkilemezken,
5-ARI yaklasik altinct

aydan baglayarak serum

PSA diizeyinde ortalama
%50 diisiise neden olurlar.
Ancak, gozlenen bireysel
degiskenliklerin klinik karar:
etkileyebilecek ciddiyette
olmasi, olciilen PSA degerinin
iki ile ¢arpilmas: stratejisinin
daha genis arastirmalarla
sinanmasi gereklidir.”
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oraninda ciddi c¢akismalar vardir. Bu ge-
nis aralikli degiskenlik nedeniyle, “lciilen
PSA'y iki ile carpma” stratejisi 5ARI tedavi-
si alan tim hastalarda gecerli olmayabilir.
izlemde belirli bir noktadan sonra (6rnegin
6-12 ay) olclilen PSA degerini iki ile carp-
mak yerine 5ARI tedavisi sonrasi serum PSA
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