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PROSTAT KANSERINDE EN ONEMLI BELIRTEC: PSA

Aysel KIYICI, Dogan YUCEL

THE MOST IMPORTANT MARKER OF PROSTATE CANCER:PSA

Summary: PSA is discovered as a result of looking for a specific and sensitive marker for prostate cancer which has
important mortality and morbidty. Replacing the old one —prostatic acid phospatase-, today; PSA, is a biechemical test that
has increasing importance and studies go on to improve its sensitivity and specificity. Although more sensitive PSA analysing -
assays are manifactured and being made commercially available immediately; it is hurtfull that there are stll no effective
treatment strategies in recurrent and metastatic prostate cancer. PSA is still the most sensitive and specific tumor marker of
prostate cancer; even if many studies in last few years show that it can be synthesized by many other normal or malignant

tissues.
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Ozet: PSA; tiim erkekierde onemli bir mortalite ve morbidite nedeni olan prostat kanserinin tan, tedavi ve takibinde duyarli
ve ozgiil bir belirteg arayiyi sonucu bulunmugtur. Bugiin hemen hemen prostatik asit fosfatzin yerini almig olan PSA, dnemi
giderek artan ve duyarligin ve dzgilliguni artirmaya yonelik galigmalarin devam etmekte oldugu hir biyokimyasal tesuir.
Daha hassas PSA olciimi yapan analiz yéntemlerinin hizla diretilip ticari olarak kullamma sunulmasina ragmen prosiat
kanserinin rekiirrensinde ve metastazlarmda hala daha etkili tedavi stratejilerinin olmayisi iiziictidior. Son ydlardaki
calismalar bu proteinin her ne kadar prostat diginda pek ok normal ya da kanserli doku tarafindan sentez edildigini gosterse
de PSA, hala prostat kanseri i¢in en duyarit ve ozgil timor belirtecidir.

Anahtar Kelimeler: PSA, prostat kanseri, timor belirtegleri

GIRIS

Tiim diinyadaki erkeklerde yaklagik son elli yl i-
cinde prostat kanseri, kanserden Gliim nedenleri ara-
sinda akciger kanserinden sonra ikinei sirada yer al-
maktadir.Siklig1 ve hayati tehdit edici boyutlarda bir
hastalik olusu arastiricilari prostat kanserinin tani ve
tedavisi yoniinde daha ileri ¢aligmalar yapmaya itmis
ve prostat kanseri igin prostatik asit fosfatazdan daha
duyarh ve/veya 6zgiil bir timor belirteci arayis
PROSTAT SPESIFIK ANTIJEN (PSA)" in kesfiyle
sonuglanmustr (1).

PSA. ilk olarak Hara ve arkadaglan tarafindan
1971°de kesfedilmistir (2). PSA, %93 aminoasit ve
%7 karbohidrattan olusan tek zincirli bir glikoprote-
indir. 240 aminoasit birimi ve dort karbohidrat yan

zinciri vardir. Molekiiler agirhg 34000 dalton olan
PSA’ nin pH 6.8 ve 7,2 arasinda izoelektrik noktalars
vardir. Molekiil pek ¢ok izoelektrik formda bulunur
(3).

PSA’ yi kodlayan gen 19. kromozomun uzun Ko-
lunda verlesmistir. insan glandiiler kallikrein gen lo-
kusunun bir parcasidir. Bu gen PSA’ dan bagka hKI1
ve hK2' yi de kodlar. Her iki gen iirtinii de (hK1 ve
hK2) PSA ile sirastyla %62 ve %80 benzerlik goste-
rir. Bu nedenle hem monoklonal hem de poliklonal
anti-PSA IgG’ ler diger insan glandiiler kallikrein gen
ailesi Girlinleri ile carpraz reaktivite gosterebilir ve so-
nuglan etkileyebilir (4,5).

PSA, prostat bezinin asinus ve kanallarim dégeyen
epitelial hiicreler tarafinda dretilen kallikrein benzeri
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bir serin proteaz inhibitériidiir. Orijin olarak biiyiik o-
randa prostat dokusundan kaynaklansa da benign p-
rostat hiperplazisi, primer/metastatik prostat kanseri,
kadinlarda periuretral bezler ile meme dokusu ve me-
menin bazi  tiimérlerinde de tespit edilmistir. Pros-
tat bezinden salgilanan PSA, prostat kanallarina sek-
rete edilir ve seminal plazmada 0,5-5 g/dL.’ ye kadar
yiiksek konsantrasyonlarda bulunur (6).

Enzimin fonksiyonu ejekiilasyonda olugan semi-
nal koagulumun likefaksiyonudur. Koagulumda tek
yiikksek molekiiler agirhkli protein vardir: Yiiksek
Molekiiler Agirhkli Seminal Vezikiiler Protein . PSA
bu proteini hizla pek ¢ok diigiik molekiler agirlikls
pargalara boler, koagulum likefaksiye olur. Sonunda
da koagulumda hapsolmug olan spermatozoa serbest
kalir (G).

PSA’ NIN BiYOKIMYASAL OZELLIKLERI

Seminal sividaki PSA’ min bityiik kismi enzimatik
olarak aktiftir. Yiizde 15-30" u bazi spesifik birimle-
rin koparilmasiyla ¢entiklenmis olan PSA molekili-
diir, bu gentiklenme sonucu enzim inaktivasyona ug-
rar. Yilzde 5° lik kiigiik bir kism ise serin proteaz in-
hibitérleri (PCI) ile kompleksler olusturmasina baglh
olarak inaktiftir. Seminal plazma ile kargilastinldigin-
da seruma sizan PSA bir milyon kez daha diigiik kon-
santrasyondadir. Serumdaki PSA’ min bilylik ¢ogun-
lugu bir proteaz inhibitérii olan ol antikimotripsin
(ACT) e, kiigiik oranlan ise o2 makroglobulin
(A2ZM)" e baghdir. Bu kovalent kompleksler AZM
gii¢lii bir inhibitér olmasina ragmen 1:1 gibi yiiksek
molar oranlarda olusmaktadir. Proteaz inhibitorleri
serumda PSA’ ya gore 1000 kat fazla konsantrasyon-
da bulunsa da PSA’ nin kiigiik bir fraksiyonu serbest
kalir. PSA® nin serbest kism inaktiftir. Bu da serbest
kalan bélimiiniin ¢entiklenmis ya da zimojen formda
oldugunu digiindiirmektedir (Sekil 1) (1,2).

Gecmiste PSA” nin bir doku ve cinsiyet spesifik
antijen oldugu diigtintiliiyordu .Ancak immunohisto-
kimyasal ve immunoassay metodolojileri ile PSA, er-
kek ve kadin periiiretral bezlerinde, anal bezlerde, a-

pokrin ter bezlerinde, apokrin meme bezlerinde, tiik-
riik bezi neoplazmlarinda ve en yeni olarak da insan
siitiinde saptanmigtir. PSA geninde promotor bilge-
lerdeki androjen cevap elemanlarinin kesfine dayana-
rak non-prostatik dokudaki PSA’ nin dolagimdaki s-
teroidlere son organ cevabini yansitigi hipotezi orta-
ya konulmustur (1,2).
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SEKIL I: Serbest ve Kompleks PSA (Chan W. Daniel, Sokoll
Lori 1., Prostate specific antigen: Update 1997. JIFCC 1997;
0/3: 120-124.)
PSA'NIN SERUM KONSANTRASYONUNU
ETKILEYEN FAKTORLER

PSA konsantrasyonunun giin i¢i degisim goster-
medigi diisiiniilmektedir. Cegitli aligmalarda ortala-
madan minimal dalgalanmalar gézlenmistir. Ama bu
dalgalanmalar %7,6" dan azdir. Bu da PSA saptanma-
s1 igin giiniin herhangi bir zamaninda alinan 6rnegin
tatminkar oldugunu géstermektedir (7,8).

Eski bir ¢alismada PSA diizeylerinin hospitalize
hastalarda ortalama %18, maximum %50 diislis gds-
terdigi belirtilmisgtir (9). Daha yeni ve kontrollii bir
caligmada egzersizin PSA diizeyi tizerine higbir etki-
sinin olmadigi; ancak PSA takipleri ve ozellikle seri
monitorizasyon igin ambulatuar hastalardan Grnekle-
menin dnemi vurgulanmustir (10).

PSA, seminal plazmada yiiksek konsantrasyonda
bulunduguna gore; ejekiillasyonun serumda oSlgiilen
degerleri etkileyebilecedi diglintilmiistiir. Geng ve
saglikli erkeklerde postejekiilatuar olarak digme ol-
dugu ortaya konmustur. Ancak yapilan ¢alismalar
hep geng erkeklerde yapildigindan bu durumun hasta-
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likli prostatlarda da olup olmadifi hentiz bilinme-
mektedir. Bu konu ile ilgili daha ileri cahisma gerek-
mektedir (11).

Degisik arastircilar PSA yari 6mril igin degigik
degerler rapor etmigler, ama hepsi bir kag giinle sinir-
It oldugu konusunda hemfikirdir. Stamey ve arkadas-
lan 2.2 + 0.8 giin, Oesterling 3.2£0.1 giin, daha yeni
bir ¢alisma ise 1.9+1.0 gtin gibi bir degerden bahset-
mekiedirler. Bu son ¢alisma, ayrica; yarilanma omrii
degerinin cerrahi prosediiriin tiim prostat dokusunun
¢ikariimasindaki basanisina bagl oldugunu ve prosta-
tektomi sonrasi rezidilel doku varh@inin yarilanma
omriinii etkileyebilecegini vurgulamaktadir (9,12,13).

PSA DUZEYINI ETKILEYEN MEDIKAL
PROSEDURLER

Dijital rektal muayenenin ve/veya prostat masaji-
nin serum PSA dilzeyleri iizerindeki etkisi kangiktir.
Prostat karsinomlu erkekleri igeren bir ¢aligmaya go-
re bu prosediirler sonrasi higbir degisiklik gdzlen-
mezken bir digerinde ortalama %92’ lik bir artig be-
lirtilmektedir. Bir {i¢iinciisiine gore ise BPH ve pros-
tat kanserli hastalarin bazilarinda 6 saat sonra biiyiik
oranda degisiklikler gbzlenmistir (14,15,16).

Sistoskopi serum PSA konsantrasyonlarini 4 kata
kadar artirabilmektedir (15). Daha yeni bir ¢alisma
degisik sistoskopi tipleri (rijit ve flexibl) sonrasi PSA
degisikliklerini ayrintili olarak incelemis ve minimal
degisiklikler bulmusg (16).

Prostatin ifne biyopsisini takiben 57 kata kadar
artis goriilmiistiir. USG esliginde 6 core biyopsi uy-
gulanan 19 hastada, biyopsi sonrasi median degisiklik
7.9 ug/L’ dir (ortalama 2.6 kathik artig) (15,16).

Transrektal ultrasonografinin (TRUS) serum PSA
diizeyi iizerinde minimal etkili oldugu bulunmugtur
(17).

Stamey, BPH igin transuretral rezeksiyona (TUR)
giden 73 hastay: incelemistir. Pre- operatif ortalama
degerler dilsmils. Bunun yaninda yiikseltici etki de
soz konusudur: 13 hastada yiikselme gézlenmistir. S-
tabilize olmasi igin gegen ortalama zaman normal,
kanserli ve TUR’ a giden hasta gruplarimin hepsinde

de en erken iki haftadir. Prostatit, akut iiriner retansi-
yon ve muhtemelen iist liriner traktusun enfeksiyon-
lant PSA degerlerini etkileyebilmektedir. Genel bir
kural olarak prostat manipulasyonu gerektiren prose-
diirler PSA diizeylerinde yiikselmeye neden olabildi-
ginden ve PSA giinler siiren bir yan mre sahip oldu-
gundan post-prosediir degerlerin hassasiyetle defer-
lendirilebilmesi igin en az 6 hafta beklemek uygundur
(9,15,16).
PSA’ NIN SERUMDAKI STABILITESI

Pek ¢ok calisma goéstermistir ki PSA serumda
~20°C"de uzun siire stabildir. 4°C” de depolanan or-
neklerde 20 giin sonra PSA konsantrasyonunda %20’
lik bir diistis gézlenirken 21°C"de %40 Iik bir diisils
ortaya ¢ikmaktadir. Daha yiiksek sicakliklarda kayip
orani daha fazladir (17,18).

PSA’ NIN KLiNIiK KULLANIMINI ARTIRAN
PARAMETRELER

1. PSA Hiz1 ve Doubling Zamam

PSA olglimlerinin kullamimim  gelistirmek igin
tavsiye edilen diger bir yéntem PSA hizinin monitori-
zasyonudur. PSA hizi zaman i¢inde PSA konsantras-
yonundaki degisim olarak tammlanmaktadir. Bu de-
ger ilk olarak Carter ve arkadaglan tarafindan gergek-
lestirilen Baltimore Kesitsel Yaslanma Cahsmast’
nda takip edilen erkeklerde tammlanmgtir (19). Aras-
tincilar, PSA’daki yiikselmeyi, PSA hizint ve doub-
ling zamanini (bazal PSA diizeyinin iki katina gitkma-
s1 igin gegen siire) her ii¢ grupta da hesaplamislardir.
Saglikh grupta PSA hizi 0.04 pg/Liyil ve 60-85 yas-
lar aras1 degismezken; BPH grubunda PSA iz 60
yasta 0.07 pg/L/yil’ dan 85 yasta 0.27 pug/L/yil'a art-
mistir. Bu degerler kontrol grubundan belirgin olarak
yiiksek bulunmustur (20,21) (Sekil 2).

Prostat kanserindeki durum daha kangiktir. Bura-
da lineer bir PSA hizindan eksponansiyel faza gegis
dénemi vardir. Bu gegis, lokal veya rejyonel kanserli
hastalar igin tanidan ortalama 7.3 yil 6nce, ileri evre
ve metastatik hastaligi olanlar igin 9.2 yil 6nce ger-
ceklesmektedir. Gegisten dnceki dénemde PSA hizi
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0.1 ug/Liyil olarak kontrolden belirgin olarak yiik-
sekken BPH' dan yiiksek degildir. Exponansiyel faza
gegisten sonra ise PSA hizi dramatik olarak artar ve
ileri evre veya metastatik hastaligi olanlarda 9yil
sonra 25 pg/L/vil’ a ¢ikmaktadir. PSA hizi, lokal
veya rejvonel hastalifi olanlarda ileri evre veya
metastatik  kanserlilerden daha diisiiktiir (20,21)
(Sekil 3).
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SEKIL 2: Saglikit ve BPH" It Grupta PSA Hizi (Nixon R. G,
Brower M. K. Enhancing the specificity of PSA: an overview
of PSA density, velocity and age specific referans ranges.
British J Urol 1997: 79, Suppl 1:61-67.}

[

SEKIL 3: Prostat Kanserinde PSA Hizt (Nixen R. G.. Brawer
M. K. Enhancing the specificity of PSA: an overview of PSA
density, velocity and age specific referans ranges. British J
Urol 1997 79, Supp! 1:61-67.)

Saglikh erkeklerde sabit bir PSA artis hiziyla bir-
likte yasla doubling zamam artar. Ciinkii PSA” nin
yiiksek bir degerinin ikiye katlamasi i¢in gegen siire,

diisiik bir deger igin gegenden daha uzundur. Orne-
gin; doubling zamam 60 yasta 74 yilken, 85 yasta 99
yila cikmaktadir (20).

BPH' da PSA hizi daha yiiksek oldugundan doub-
ling zamam saghikl insanlardan daha diisiik, ama yi-
ne baslangig degerinin etkisi belirgindir. Altmis yag-
taki 12.4 yilhik doubling zamam 85 yasta 16.9 yila ¢i-
kar. Bunlar yine de saghkh erkeklerden belirgin ola-
rak kisadir (20).

Prostat kanserinde lineer fazdan eksponansiyel fa-
za gecisten dnce BPH' daki ile aymdir:14-19 wil.
Exponansiyel biiylimede ise doubling zamani 2 yildir
(21). lleri evre kanserli hastalardaki doubling zaman-
lan ile ilgili daha ileri bir ¢alisma 2 yilhik doubling
zamamm desteklemektedir.Ama bu ¢alismada daha
yiiksek PSA hizlar verilmistir. Bu da hastalarin daha
ileri evrede olmalanndan kaynaklanmaktadir (20).

2. PSA Dansitesi

Ote yandan; PSA dansitesi (PSAD), prostat kanse-
rini BPH' dan ayirmak igin yararh bir yontem olarak
onerilmistir. PSAD, serum PSA konsantrasyonunun
manyetik rezonans ya da USG ile belirlenmis prosta-
tik hacme béliinmesinden elde edilir (22).

SERUM P5A KONSANTRASYONU
PSAD=

PROSTATIK HACIM

Benson, PSAD” yi 41 prostat kanserli (evre A ve
B ) ve 20 BPH’ |1 hastada karsilagtrmigtir. PSAD,
0.1 pg/L/mL’ nin {izerinde oldugunda prostat kanseri,
0.05 pg/L/mL" den kiigiik oldugunda ise BPH dogru
olarak tahmin edilmektedir (22). Andriole ve
arkadaslari PSAD’ nin ayrica ilk biyopsileri kanser
gostermedigi halde israr eden PSA yiiksekligi olan
hastalarda da faydal oldugunu gostermislerdir. Bu
caligmaya gore PSAD’ si 0.15 pug/L/mL olan hastalar
%82 olasilikla takibeden biyopside kanser teshisi al-
maktadirlar (23).

PSA, prostatik hacim ve PSAD” den vasa bagh
nomogramlar ¢ikarilabilir. Yine yasa spesifik refe-
rans araliklan prostatik hacim ve dansite igin de kul-
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lamilabilir. TRUS 6lglimleri, prostat seklindeki var-
yasyonlar gibi faktorler hacim hesaplanmasim etki-
lerler. Yaslanmayla prostat dansitesindeki deZisken-
lik ve prostatta stromanin epitele oran1 PSA konsan-
trasyonunu etkileyece@inden bu teknigin de sinirla-
malari vardir (1).

3. Prostatin Niiral Ag Kaynakh indeksi

PSA’ min prostat kanseri tamsinda duyarhilik ve
ozgilliginiin kuvvetlendirilmesi igin diger bir yakla-
sim da PSA” dan ve diger noral ag1 kullanan demog-
rafik ve biyokimyasal dlgtimlerden kaynaklanan in-
dekslerdir. Bunlarin bir drnedi 40 yag tistii erkeklerde
dijital rektal muayeneye ek olarak kullanilma egili-
minde olan ProstAsure indeks'tir. Hasta yagi, serum
PSA konsantrasyonu, prostatik asit fosfataz ve serum
kreatin kinaz (CK-BB) izoenzimlerinin algoritmasin-
dan elde edilen indeks, hastalan zonlara ayirmada
kullanihir. Bu zonlar normal, BPH ve prostat kanseri
vakalanimin degisik dagilimlarina karsihk gelir. CK-
BB artis1, hiicre biiylimesi, hiicre yikimi veya her iki-
sine birden eslik eder. Prostat, mesane, bobrek, over,
meme ve akeigerin kilglik hiicreli kanserli % 30- 40
hastada artrms CK-BB diizeyleri rapor edilmigtir
(1,24,25).

Stamey ve arkadaslar 298 hastada cut-off degeri
olarak 0.5 kullanarak < 4.0 ng/mL PSA diizeylerinde
prostat kanserini %71 sensitivite ile saptarken, bu in-
deks yardimiyla % 86 sensitivite yakalamiglardir. Ba-
baian ve arkadaslari, bu indeksle serbest PSA yiizde-
sinin performansim karsilastirmiglar. Caligmaya nor-
mal dijital rektal muayene ve serum PSA diizeyleri <
4.0 ng/mL olan 94 erkek, aym konsantrasyon arali-
ginda PSA diizeyleri olan ve klinik olarak BPH siip-
hesi olan 77 hasta ve 54 lokalize prostat kanserli has-
ta alinmustir. ProstAsure i¢in ROC egrisinin alundaki
alan 0.9451£0.0181, serbest PSA yiizdesi i¢in ise
0.8641+0.0254 (p= 0.0023) olarak bulunmustur. < 4.0
ng/mL altinda PSA degerleri olan erkeklerde % 40.9
cut-off degerinde indeks igin yanhs pozitiflik (%
18.7) iken serbest PSA viizdesi igin bu deger (%

19)'dur. Ancak yine de her ikisinde % 7.4 kanser
vakasi kaginlmaktadir (24).

50 yas fstii normal PSA defierine sahip BPH, te-
davi edilmemis kanser veya metastatik hastaligi olan
erkeklerde yapilan bir galismada ProstAsure indeksi
%82’ lik bir sensitivite (Evre B,C ve D igin %89 ) ve
kanser tamsinda %92’ lik bir spesifisite gostermekte-
dir. BPH igin ise sensitivite %63 bulunmugtur. Kesin-
lesmis tani ile ProstAsure sonuglar arasindaki uyum
yalmz PSA konsantrasyonuna oranla daha iyi bulun-
mustur.(1,25)

4. Yasa Ozgii Referans Arahklan

PSA igin genelde kullanilan 0-4 pg/L’ lik referans
arah@ vas ve cinsiyet gibi faktérleri hesaba katma-
maktadir. Qesterling ve arkadaslan geng erkeklerde
tist stmirt dilsiiriip, vashlarda da referans arahgini ge-
nisleterek; geng grupta duyarhhg artirirken yaglilar-
da 6zgiilligi artrmaktadirlar. 40-50°1i yaglardaki er-
keklerde yasa Ozgii referans araliklan radikal prosta-
tektominin kiiratif oldugu organ siirh tiimdrlerin er-
ken teshisine yardim eder. PSA sonuglan yorumlanir-
ken yas ve rk faktorilniin goz niine alinmasi neril-
mektedir (26,27).

5. Serbest ve Kompleks PSA

PSA” min klinik kullammimn artirilmasi i¢in son
yaklasim da PSA molekiiliiniin serbest ve kompleks
formlarimin kullammidir, Bu yaklasima ilgi 1990” la-
rin basinda serumdaki PSA’min biiyik kisminmn
kompleks formda oldugu. serbest formun sadece kii-
giik oranlarda bulundugu ve prostat kanserli ve non
prostatik hastaligi olan erkeklerde serbest ve ACT ye
bagh PSA oranlarinin degistiginin bulunmasiyla bas-
lamigtir. Mekanizmasi hala bilinmemekle beraber,
prostat kanserli hastalarda BPH’ hilarla kargilagtinldi-
ginda PSA-ACT’ nin daha yiiksek bir yiizdeye sahip
oldugu serbest formun ise azaldig1 gériilmektedirler
(1). PSA diizeylerinin degisik yas ve ik gruplarinda-
ki erkeklerde degisik referans araliklar oldugunu dii-
siinerek, Christenson ve arkadaglan, serbest PSA” yi
total PSA® ya oranlayarak % serbest PSA denen bir
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Kavram ortaya koymusglar ve bunun hastahigin deger-
lendirilmesinde daha iyi fikir verdigini belirtmisler-
dir. Ayrica serbest PSA viizdesi hastamn yasindan
bagimsizdir. Eger serbest PSA yiizdesi belirlenmis
belli bir diizeyin alundaysa bu o hasta i¢in prostat
kanseri lehine yorumlamr. Bunun tersine bu yiizde
belli bir diizeyin lizerinde ise kanserden uzaklastirir.
Serbest ve kompleks formlarinin élgtimiiniin arkasin-
da yalan esas etken, PSA degerlerinde belirgin bir tist
iiste binmenin izlendigi 4-10 pg/L’ lik gri zonda
prostat kanserini BPH'dan ayirmada en uygun yén-
tem olacagi diisiincesidir. Bu simirlar disinda total
PSA konsantrasyonlar daha diagnostiktir ve molekii-
ler formlar daha az degere sahiptir. Yine de bu gri
zonda serbest PSA yiizdesi kullanildiginda hala baz
kanserli hastalar kacinlabilmektedir. Prostat kanseri
tamst igin dzgilliigin artinlmasindaki basan, gerek-
siz biyopsileri de ortadan kaldiracagindan avantajli o-
lacakur (1,28).

Belli total PSA konsantrasyon arahiklan i¢in ser-
best PSA yiizdesi ¢ok kullamishidir. Vashi ve arkadas-
lart 413 erkekte total ve serbest PSA diizeylerini Olg-
miigler ve serbest PSA yiizdesinin 3-10 ng/mL arasin-
daki total PSA konsantarsyonlarinda etkin olarak kul-
lanilabilecegini ortaya koymuslardir. 10 ng/mL’ nin
tizerinde total PSA degerine sahip hastalar prostat
kanseri igin artmug risk tasirlar ve serbest PSA gerck-
tirmeden biyopsiye gonderilmektedirler. 3.0-4.0
ng/mL arasindaki degerlerde serbest PSA ylizdesinin
duyarlihf artar ve malign prostat kanseri saptanmasi
artarken, 4.1- 10 ng/mL arasinda ozgiilliigii artar ve
negatif biyopsi sayisi azalir. Her bir referans aralig i-
¢in bir cut-off degeri belirlenmigtir: 3.0-4.0 ng/mL
total PSA degeri igin %19 igin duyarhihk %90 iken;
4.1-10.0 ng/mL arasinda %24 igin duyarhihik %95 tir.
Bu cut-off degerleri genelde kabul edilebilir saptama
diizeyleri olusturur. Tiim kanserleri ilk seferinde sap-
tayamazsa da takibeden yilin tarama programinda or-
taya ¢ikaracaktir (28).

PSA-ACT olgiimii yapan sistemlerin verdigi de-
gerler arasinda farkhihklar izlenmektedir. Bireysel ¢a-
lismalarin raporlarina gore kanser.ve benign olay ay-

nminda serbest ve total PSA cut-off degerleri 0.14-
0.30 ug/L ve buna karsilik gelen dzgiillitk degerleri
% 16-79 arasinda degismektedir. Serbest PSA &lgim
yontemleri arasindaki farkhihklar da cut-off degerleri-
ni etkiler. Serbest/total PSA orami pek ¢ok faktdrden
etkilenmektedir. Secilen sensitivite ve spesifite de-
gerleri bir etkendir. Kullanilan teknik de diger bir et-
ken: immuno florometrik serbest PSA al¢timii ile
kemiluminesan teknik arasinda cut-off degerleri agi-
sindan %25'lik bir fark ortaya konuyor. Bu nedenle
total PSA dlglimlerinde oldugu gibi serbest PSA dl-
¢iimil igin de standardizasyona gidilmelidir. Aynica
bireyse!l laboratuvarlar serbest/total PSA igin spesifik
cut-off degerlerini belirlemelidirler (1,28) .

Ote yandan, serbest PSA ve PSA-ACT diizeyleri-
nin kan alindiktan sonra kararh diizeve erismedigi
diigiincesi ile Piironen ve arkadaslan PSA igin hasta
bagi dlglimil yapmiglardir. Ancak ne serbest, ne
kompleks PSA formlarinda ne de total PSA da 12-16
dakika olgiimii ile 4 saat sonraki dlglim arasinda bir
fark bulamamslardir (29).

PROSTAT KANSERININ TANI VE
EVRELENDIRILMESINDE PSA

Bir erkekte teshis edilen her prostat kanseri en
fazla on yillik bir yasam beklentisi oldugundan po-
tansiyel olarak yasami tehdit edicidir ve bu yiizden
tedavi edilmelidir. Tedavinin gergekten etkili olabil-
mesi i¢in de organ sinirl olup olmadiginin belirlen-
mesi gerekir. Organa simirli prostat kanseri olup da
prostatektomiye giden hastalarin aym yas grubundaki
prostat kansersiz kontrolleriyle kargilastinldiginda
belirli bir yasam beklentileri oldugu gdsterilmistir
(27).

1. Klinik Evre

PSA diizevleri klinik evre ile paralel artis goster-
mektedir (Tablo [ ). Bitiin ¢calismalar biiyviik oranda
artmis PSA diizeylerinin bulundugunu gisterse de en
ileri klinik evredeki bazi hastalarda bile PSA diizey-
leri normal simirlar i¢inde kalabilir. Pek ¢ok ¢alisma
serum PSA’ nin Evre 1 hastalikta neredeyse hig yiik-
selmedigini giistermistir (30).
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2. Patolojik Evre

Yine ileri patolojik evrelerde PSA’da belirgin
artis bulunmustur (Tablo 11). Klinik evrede oldugu
gibi patolojik evreler arasinda da PSA deperleri
agisindan anlamh gakigmalar vardir. Organa simirh
hastahg olan bazi hastalarda belirgin PSA yiiksekligi
varken ; seminal vezikiil veya pelvik lenf nodu
tutulumu olan diger baz1 hastalarda normal sinirlarda
PSA diizeyleri bulunmustur (31,32).

TABLO [: Prostar Kanserinin Klinik Evrelendirilmesinde PSA

Tam HAuR Ylzdost e i Hasta Savisi
(PSA>4ug/L) (ug/L) i

BPH 19 0.6-12 168

Al 0 0.6-4.0 14

A2 46 0.6-90 13

Bl 64 0.6-30 31

B2 75 0.6-100 41

C 100 40-90 4

D2 68 0.6->100 40

TABLO l:Prostat Kanserinin Patolojik Evrelendirilmesinde
SA

PSA>dug/ | psa=10ugi
Patolojik Evre (hasta (hasta
ylizdesi) ylizdesi)
Organ simirh hastalik 55 13
Kapstler penetrasyon 72 24
Vezikillaseminalis invazyonu 83 75
Pelvik nod tutulumu 95 65

PSA diizeyleri 2 pg/L’ den az oldugunda tiim
hastalarin %70" inin organa simrh hastaligi varken ;
50 pg/L’ nin iizerinde oldugunda %82 hasta pozitif
cerrahi sinir ve/veya lenf noduna sahip bulunmustur,
Partin ve arkadaglar1 serum PSA diizeyleri, klinik ev-
re ve Gleason skoruna bakarak lokalize prostat kan-
serli erkeklerde patolojik evreyi tahmin etmislerdir
(31,32).

TEDAVI MONITORIZASYONUNDA PSA

PSA, prostat kanserinin tedavi ve progresyonu-
nun degerlendirilmesinde hala en degerli belirtegtir.
Cerrahi veya radyasyon tedavisinin basarisini belirle-
mede PSA kullamlabilir. Eger tiimor organa sinirh ve
tim prostat dokusu uzaklastinlabilmis ise radikal

prostatektomiyi takiben PSA konsantrasyonlari sapta-
namayan diizeylere diismelidir. Konsantrasyonun ba-
seline degerine ddnmesi i¢in yeterli bir siire gegtikten
sonra saptanabilen PSA konsantrasyonlar, geride
kalmis prostat dokusunu, metastaz varh@ini veya
PSA’ min ekstra prostatik kaynaklarini disiindiiriir,
Ekstra prostatik kaynaklarnn serum PSA™ ya katkisi
ise hala tartismalidir. Bu son galigmalara dayanarak
PSA konsantrasyonunun kisa yanlanma émriine bagh
larak tedaviye cevabin defierlendirilmesinde daha iyi
bir indikatdr oldugu ¢ikarilabilir (1),

O Tom hastalar
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SEKIL 4: PSA Dagdimi: Pozitif Kemik Skenli Hastalarm Tim
Hastalara Oram  (Chybowski F. M., Keller J. J. L, Bergstarhi E. J,
OQesierling J. E. Predicting radionuclide bane scan findings in patients
with newly diagnosed, untreated prostate cancer; PSA is superior to
all other clinical parameters. J Urol 1991; 145: 313-8.)

REKURRENS TANISINDA PSA

Hastahgin rekiirrensi hastalarda devamli monitori-
zasyon ve ultra sensitif PSA teknikleri kullanilarak
daha erken farkedilebilmektedir, Ultra sensitif teknik-
ler <0.1 ug/L gibi saptanabilen daha diigiik bir degeri
alt simir olarak ahyor.Bu teknikleri kullanan ¢alisma-
lar rezidiiel kanserlerin gelencksel yéntemlerden bir
kag aydan wyillara kadar degisen oranlarda erken sap-
tandigim géstermektedir. Ultra sensitif tekniklerin bi-
rinci  jenerasyon tekniklere iistiinliikleri arasinda
progresif hastalik igin uzamis biiylime zamani, PSA’
nin doubling zamanlarina gore hastalik virulansinin
tahmini, progresif hastalik igin diisitk ihtimalli uzun
latent periotlar hakkinda hastanin rahatlatilmasi sayi-
labilir. Rekiirrensin erken saptanabilmesine ragmen
hala hastaya onerilebilecek kiiratif bir tedavinin ol-
mayisi, bu tekniklerden elde edilen degerlerin avanta-
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jimi kullanabilecek palyatif ve adjuvan tedavi rejimle-
rinin olugturulamayis: {iziiciidiir (1).

KEMIK METASTAZI TAHMININDE PSA

Serum PSA konsantrasyonlari, yeni tan alms, te-
davi edilmemis prostat kanserli hastalarda, radyoniik-
lid kemik taramas: bulgularimin tahmininde kullanila-
bilir (Sekil 4). 521 randomize segilmis hastada yapi-
lan bir ¢aligmada Chybowski ve arkadaglan serum
PSA konsantrasyonunun kemik metastazinin erken
farkedilmesinde klinik evre, tiimér grade ve asit fos-
fatazdan daha iyi oldugunu ve higbir kombinasyonun
yalniz PSA’ dan daha iyi olmadigim ROC egrileri ile
demonstre etmiglerdir (33,34).

PSA VE RADIKAL PROSTATEKTOMI

Radikal prostateklomi sonrasi uygun zaman sonra
olgiilebilen serum PSA diizeylerinin bulunmasi rezi-
diiel hastah@ digiindiriir. Degisik galismalarla PSA
yiiksekliginin saptanmasindan 2-43 aya varan siireler
igerisinde klinik rekiirrens tespit edilmistir. ki yeni
calisma PSA Glciimiinde dilgiik limitlerin kullanimi-
nin klinik ve biyokimyasal rekiirrensten ténce daha n-
zun intervaller sagladiZimi gostermigtir (35).Stamey,
limitin 0.3 pg/L’den 0.1 pg/L’ ye diisiiriilmesi ile bu
stirede 310 giinliik bir artis saglandigini gdstermekte-
dir (35). Hangi protokol kullamihirsa kullanilsin PSA,
radikal prostatektomi sonrasi hastalarin monitorizas-
yonunda en duvarli ve dzgiil timér belirtecidir .Seri
drnekler kullamldiginda hastahigin statii ve prognozu
hakkinda da degerli bilgiler vermektedir (36).

PSA VE RADYASYON TEDAVISI

Radyasyon tedavisi sonrasi PSA serum kinetigi
cerrahi sonrasindan farkhdir. Zogars ve Pollack 154
hastamn eksternal beam radyoterapi sonrasi PSA ya-
rilanma &miirlerini incelemisler ve ortalama yarilan-
ma Omriinid 1.9 ay (0.5-9.2) bulmuslardir ki bu radi-
kal prostatektomi sonrast bulunandan 30 kez daha u-
zundur,

Grade, evre, asit fosfataz, serum testosteron veya
yas ile herhangi bir korelasyon bulunamamistir, Dii-

siik PSA degerlerinin daha uzun yarilanma émiirli
olma egilimleri dogrultusunda tedavi dncesi PSA de-
gerleri ile zayif bir korelasyon vardir,

Radyoterapi sonrast seri PSA é&lgiimleri, prognoz
ve tedavinin siddetinin belirlenmesinde bir belirteg
olarak kullanilabilir (37.40).

PSA VE HORMON TEDAVISI

Orsiektomi, LH-RH agonisti, Stilbesterol, Fluta-
mid veya Siproteron Asetat gibi anti adrojenlerin
hepsi serum PSA” da diigme meydana getirir. Diigme-
nin derecesi, plato sevivesi ve cevap siireci klinik in-
dikator olarak kullanish olabilir (38).

NON PROSTATIK PSA

Kadinlarda prostat dokusu bulunmadigindan yil-
larca kadinlarin highir dokuda PSA tiretmedigi ve kan
dolagimlarinda PSA bulunmadigi kabul edilmistir.
Bununla beraber PSA immunohistokimyasal olarak
kadin periuretral bezlerinde tesbit edilmistir. Bu bul-
gu Wernert ve arkadaglarimi kadin prostatimn periu-
retral bezler oldugunu diisiinmeye itmistir ki; bu bez-
ler % 67 oraninda PSA igin pozitif boyamrlar ve pu-
berte dncesi histolojik olarak prostat bezine benzer-
ler. PSA igin yeni gelistirilmis ultra sensitif metodlar-
la bazi kadinlanin &lgtilebilir PSA konsantrasyonuna
sahip oldugu gérillmiistiir . Bununla birlikte bu PSA°
nin doku orijini hala tartismahdir (1.39). Diamandis
ve arkadaglan kadmnlardaki serum PSA’nin memeden
kaynaklandigim diigiinmiiglerdir. Saghkh ve hospita-
lize 1061 kadimin serumundan yapilan ¢alismada bu
aragtincilar deneklerden % 1.5 inin  >0.10 ng/mL
serum PSA diizeylerine sahip oldugunu gdéstermisler-
dir. Bu PSA porzitif serumlar 50 vas Ustli kadinlarda
belirgindir. Steroid hormonlarin (androjenler, proges-
tinler veya glukokortikoidler gibi) hedef orgam (ka-
din memesi, peri iretral bezler veya bilinmeyen
baska organlar) PSA (retimi ve dolasima salinim i-
¢in uyardigi gosterilmistir (39).

Yakmn zamanda yapilan bir ¢alismada PSA igin
ultra sensitif immunolojik metodlar kullanilarak ka-
din meme tiimdrlerinin sitozolik ekstrelerinde sik¢a
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bulundugu rapor edilmigtir. PSA i¢in 0.015 ng/mg
protein diizeyindeki esik degerde meme tiimdrlerinin
yarisi PSA igin 0.030 ng/mg ile pozitiflik gostermigtir
(%30) ve baz kadin meme timérlerinin 50 ng/mg’'
dan fazla PSA igerdigi bulunmustur. Kadin meme til-
mérlerinde PSA” min molekiiler agirh@i seminal PSA
ve serum PSA ile vaklasik aymdir: 33 kDa. Tiimor
ckstrelerinde heniiz PSA’ nin enzimatik aktivitesi test
edilmemistir. RT-PCR ile meme tiimérlerindeki
PSA’ min molekiiler karakterizasyonu ve niikleik asit
dizilimi bu proteine ait mRNA’ min prostatik dokuda-
ki PSA mRNA ile aym dizilimde oldugunu goster-
mistir. Cok sayida (n=1275) meme tiimdériiniin anali-
zinde PSA’ nin progesteron reseptoril ile iliskili oldu-
gu bulunmugtur. Premenapozal ve erken evre kanserli
kadinlarda PSA pozitifligi, post menapozal ve geg
evre kanserli kadinlardan daha siktir (1,41).

Ayrica vapilan pek gok calismamin sonuglann to-
parlayacak olursak PSA, ayrica laktasyondaki nor-
mal kadinlarin siitinde, meme kist aspirasyon sivi-
sinda, endometriumda, amniotik sivida; bazi over, ka-
racier, biibrek, adrenal, kolon, parotis ve akciger
kanserlerinde de teshit edilmistir (42). Mannello ve
arkadaslarinin yapmis oldugu bir ¢alismada da iki nd-
roblastom hiicre serisinde PSA varligi g6terilmistir
(41).

PSA ANALIZI

PSA’ nin tammlanmasi 1970° lerde olsa da prostat
kanserli erkeklerde viikselmis serum PSA konsantras-
yonlarimin lgtimii ilk kez Killian ve arkadaglan tara-
findan 1980° de yarismah bir immunoassay kullaninu
ile gergeklegmistir. 1986'da ticari olarak immuno
radyometrik teknige dayanan ticari Griinler kullamma
sunulmustur. Boylece PSA klinik laboratuvarlarda al-
ciilmeye baslanmistir. Baslarda bu tekniklerin sapta-
ma limiti 0.5-1.0 ng/mL iken ; antikor fazlahkli PSA
immuno assaylerin optimizasyonu, monoklonal anti-
kor, non izotopik isaretleyici ve otomasyonun kulla-
mimi giiniimiizde bu limiti 0.05-0.1 ng/mL’ ye cek-
mistir. Yu ve Diamandis tarafindan 0.005 ng/mL sap-
tama limiti olan zaman bagimh immunoflorometrik
yiintemler gelistirilmigtir (1.2). Klee ve arkadaglari

0.005" ten kiigiik degerleri saptayabilen bir akridin-
yum ester bazli kemiluminesan metod tammlamiglar-
dir (1). Tiim bu teknikler her ne kadar tedavi edilmis
kanserli hastalarda saptanabilir PSA konsantrasyonla-
rinin erken farkedilmesini saglasa da sensitivitedeki
artig non prostatik PSA’larin da 6lglilmesiyle spesifi-
teyi azaltmaktadir (42,43).

Ticari olarak PSA él¢timiinde kullanmlan pek ¢ok
immunoassay mevcuttur. Radyo immunoassay ve
radyoaktif enzim veya florosein kullanan immuno-
metrik teknikler vardir (1,2).

Ukclincii jenerasyon PSA olgiim teknigi olarak gii-
niimiizde solid fazh, ¢ift yonlii sekansh kemilumine-
san enzim immunoassay yontemi de kullamimdadir
(42).

Ayrica pek ¢ok biyokimyasal ve hematolojik test-
te oldugu gibi gesitli timdr belirtegleriyle birlikte
PSA’ nin da hasta basi testleri ticari olarak kullanima
sunulmusgtur (29).

Yillar iginde tanimlanan tekniklerin sayisi arttikga
birinci jenerasyonla digerlerinden alman sonuglar a-
rasinda anlamh varyasyonlar gozlenmistir. Bu degi-
siklikler; antikor spesifitesi, reaksiyon kinetigi ve ka-
librasyonlardaki farkhliklardan kaynaklanabilir. Ser-
best ve kompleks PSA” ya antikorlarin farkli oranlar-
da baglanmas, sicakhk ve pH degisiklikleri de so-
nuglar: etkilemektedir (1).

Son yillarda yapilan ¢alismalar daha ¢ok bu me-
todlanin duvarlihk ve dzgiilligtiniin artirlmasina da-
yanmaktadir. Daha disiik cut off degerleri ile serbest
ve kompleks PSA formlarinin, serbest PSA yiizdesi
ve PSAD’ nin daha efektif kullamimi negatif biyopsi
sayisint giderek azaltmaktadir (44).

Sonug olarak yeni ¢calismalar, ultrasensitif teknik-
ler ve molekiiler biyolojideki gelismelerin etkisiyle
PSA, aruk sadece prostat kanseri igin kullanilan bir
tiimér belirteci olmaktan ¢ikmus; 6zellikle kadinlarda-
ki meme tiimérleri basta olmak tizere diger tiimdrler
icin gerek klinisyenler gerekse biyokimya arastirma-
cilar igin bir umut 15181 olmustur.Yalmz bu ¢aligma-
lardan ¢ikan sonuglar, PSA’min prostat kanseri igin
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ozgilligiinde azalma orataya koymaktadir. Ancak yi-
ne de PSA, prostat kanserinin gerek tam gerekse ta-
kip asamasinda hala bir numaral belirteci olarak ka-
bul edilmektedir.
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