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PROSTAT KANSERI TANISINDA PROSTAT
SPESIFiK ANTIJENIN (PSA) ONEMi

VALUE OF PROSTATE SPECIFIC ANTIGEN (PSA) IN DETECTING PROSTATE CANCER

Ali Ulvi Onder'

Ozet

Prostat spesifik antijen (PSA) prostat kanseri tanisinda yaygin olarak
kullanilan bir tiimor markeridir. Bu markerin serumda normalin iis-
tiinde bulunmasi hastaya uygulanan prostat biyopsisi ile tan1 konma-
sii gerektirir. PSA’nin tiimore degil, organa spesifik olmasi nede-
niyle bazi durumlarda, 6zellikle selim prostat hiperplazilerinde kan-
sere bagli olmayan PSA artiglar1 olabilir. Bu durumda genellikle 4.0-
10.0 ng/ml arasindaki serum PSA degerleri s6z konusudur. Bu ne-
denle bu aralikta PSA degerlerine sahip hastalarda prostat kanseri ile
prostatin selim hastaligint ayrici tanisinda PSA’nin tani degerini ar-
tirmak amaciyla cesitli metodlar ileri siiriilmiis ve olumlu sonuglar
alinmigtir. Makale bu metodlardan PSA dansitesi, PSA artig hizi, ya-
sa 0zgili PSA, serbest/total PSA orani, prostat voliimiine 6zgii PSA ve
transizyonel zon PSA dansitesi hakkinda kisa bilgiler icermektedir.

Anahtar sozciikler: Prostat kanseri, PSA, PSA deriveleri

Summary

Prostate specific anjigen (PSA) is a widely used marker in detecting
prostate cancer. When serum PSA value is found to be higher than
normal range, prostatic biopsy has to be performed for histopatho-
logical diagnosis. PSA is an organ specific rather than a tumor spe-
cific marker; for this reason it can also be found above the normal
range especially in benign enlargement of the gland without cancer.
There is appreciable rate of benign condition in men with serum PSA
levels of 4.0 to 10.0 ng/ml. In the patients with this intermediate ran-
ge of PSA, a number of methods have been proposed for improving
the clinical usefulness of serum PSA in differentiating between be-
nign and malign disease of the prostate. This issue shortly informs
about these methods which are named PSA density, PSA velocity,
age-referenced PSA, free-to-total PSA ratio, prostate volume speci-
fic PSA and transitional zone PSA density.
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rostat kanseri Amerika Birlesik Devletleri’'nde er-

kekler arasinda en sik goriilen internal kanserdir.

Ensidans: yagla artmaktadir. 50 yas altinda nadir
goriiliirken 9. dekadda ensidans ve mortalite acisindan
pik ya da plato olusturur.!

Prostat kanseri tanis1 genellikle “alt {iriner sistem ya-
kinmalar1” (lower urinary tract symptoms- LUTS) ile
tiroloji servisine bagvuran hastalarin anamnez, fizik mu-
ayene (0zellikle rektal tuse), radyolojik muayene (trans-
rektal ultrasonografi- TRUS) ve prostat kanseri icin bir
timor belirleyicisi (tiimor marker) olan PSA o6l¢iimleri
sonucunda prostat kanseri siiphesi bulunan hastalara uy-
gulanan prostat biyopsi materyallerinin histopatolojik in-
celenmesi ile konur. Prostat biyopsisi ise bugiin tiim diin-
yada yaygin olarak kullanilan TRUS esliginde sistematik

6 kadran biyopsi seklinde uygulanir. Literatiirde prostat
kanseri tanis1 koymadaki etkinligini artirmak icin gerek
say1 gerekse de lokalizasyon agisindan degisik prostat bi-
yopsi uygulamalar1 ve sonuclart yayilanmaktadir.

Giintimiizde prostat kanseri taramasinda (screening)
yaygin olarak kullanilan PSA, iiroloji kliniklerinde pros-
tat glandinin degerlendirilmesinde rutin muayenenin bir
parcasi haline gelmistir. Ayrica PSA’nin yaygin kullani-
m1 prostat kanseri tanisi, tedavisi ve tedavi sonrasi izlem-
de belirgin degisikliklere neden olmustur.2

Cogunlugun goriisii, tarama yontemi olarak PSA’nin
yaygin olarak kullanilmasi yoniindedir. PSA kullanimi
hastaligin erken taninmasina ve biiyiik bir olasilikla daha
uzun yasam beklentisine sebep olmasina ragmen bu bul-
gu heniiz belgelenmemis ve prostat kanseri mortalitesin-
de devamli bir azalma meydana gelmemistir.2
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PSA ejakiilatin seminal plasmasinda bulunan bir
proteaz dir. Molekiil agirligi yaklasik 29 kilodalton dur
(kd). Bu PSA’nin %60-80’i bir miktar tripsin benzeri ak-
tivite yaninda kimotripsin benzeri aktiviteye sahiptir.
%20-40’1 enzimatik olarak inaktiftir. PSA kana gecince
serin proteaz inhibitorleri (a2-makroglobiilin ve o1-an-
tikimotripsin) ile inaktive edilir. a2-makroglobiilin tara-
findan inaktive edilen PSA boliimii immunoassay yonte-
mi ile saptanamaz fakat al-antikimotripsin’e baglanan
PSA immunoreaktiftir. Serumdaki PSA-a 1-antikimotrip-
sin kompleksinin molekiil agirligi 90 kd’dur. Serumda
PSA’nin serbest formunu (free PSA), kompleks PSA-al-
antikimotripsin fraksiyonunu ve total PSA’y1 (free plus
complex) saptamak icin monoklonal antikorlar gelistiril-
mistir.3

Prostat biyopsisi endikasyonu i¢in ozellikle dijital
rektal muayene (DRE- Digital Rectal Examination) ve
serum PSA degeri son derece onemlidir. Bunlar ucuz ve
kolay uygulanabilen muayene ve tani yontemleridir.
TRUS ise prostatin anatomisini, zonal yapisin1 degerlen-
dirmede oldukga iyi bir yontem olmasina ragmen prostat
kanseri tanisindaki duyarlilig1 (sensitivity) ancak % 50
olarak bildirilmistir.4 Ayrica TRUS yorumlamada dene-
yim gerektiren, nispeten pahali, uygulamasi zor ve uzun
siire alan bir muayene yontemidir. Bu ydntem prostat
kanseri tanisinda bir tarama yontemi olarak kullanilmaya
calisilmis ancak yeterli taraftar bulamamustir. Transrek-
tal ultrasonografi DRE’nin anormal oldugu ya da serum
PSA degeri yiiksek bulunan hastalar i¢in kullanilmalidir.

Bugiin pratikteki uygulama 50 yasin itizerindeki bir
erkek hasta muayene i¢in iiroloji servisine bagvurdugun-
da alt tiriner sistem yakinmalari olsun ya da olmasin se-
rum PSA 6lciimii ve DRE yapilmasi yoniindedir. Eger bu
muayene yoOntemlerinde anormal bulgular saptanirsa
prostat kanseri olasilig1 ortaya ¢ikar ve prostat biyopsisi
yapilmasi gerekli hale gelir.

PSA i¢in anormal bulgu, normal referans araliginin
tist stnirini agan degerlerdir. Diinyada yaygin olarak kul-
lanilan PSA esik degeri (cut-off) 4.0 nanogram/mililit-
re’dir (ng/ml) (Tandem-R ya da IMx PSA assay). Tara-
ma icin genellikle 4.0 ng/ml PSA esik degeri kullanilma-
sina ragmen prostat kanseri tanist konan hastalarin
%?20’sinden fazlasi bunun altinda PSA degerine sahip-
tir.5 Eger bir hastanin DRE’1nda prostat kanserine ait bul-
gu varsa (genellikle sert nodiiler lezyon) serum PSA de-
geri ne olursa olsun prostat biyopsisi yapilmasi gerekli-
dir. Eger DRE’da prostat kanserine ait bulgu yoksa ve
PSA degeri 4.0 ng/ml iizerinde ise yine prostat biyopsisi
uygulanmalidir. Ancak normal DRE bulgusu ve norma-
lin tizerinde (>4.0 ng/ml) PSA degerine sahip hastalarda
yapilan histopatolojik degerlendirme sonuclarina gore
bir cok hastada kanser saptanmamakta ve bir ¢cok hasta-
ya gereksiz biyopsi uygulanmaktadir. PSA ve prostat
kanseri ile ilgili olarak yapilan caligmalarda 6zellikle

PSA degerinin 4.0-10.0 ng/ml arasinda oldugu durumlar-
da selim prostat hiperplazisi (benign prostate hyperplasia
- BBH) ve prostat kanseri tanisinin ¢akistigi saptanmis-
tir. Yani PSA degeri 4.0-10.0 ng/ml olan hastalarda bu
PSA artisinin BPH’ye bagl olabilecegi sonucu ortaya
cikmaktadir. PSA organa 6zii bir markerdir, kansere 6z-
gii degildir ve normal, selim ya da habis prostat epiteli
tarafindan tiretilir. Bu nedenle bu aralikta PSA degerleri-
ne sahip hastalarda PSA artis1 kansere bagli olmayabilir.

PSA, prostatin kanser olmayan hiicrelerinde de yapil-
digindan prostat voliimii arttik¢a kan PSA diizeyinin de
arttig1 ve 1 gram BPH dokusunun 0.3 ng/ml, 1 gram kan-
ser dokusunun ise 3.5 ng/ml serum PSA artisina neden
oldugu bildirilmistir. Bu nedenle BPH nedeniyle prostat
dokusunda meydana gelen artig PSA serum seviyesinde
kanser lehine degerlendirilebilecek bir artiga neden ola-
bilir. Ozellikle serum PSA degeri 4.0-10.0 ng/ml olan ol-
gularda bu PSA artisinin BPH den mi yoksa kanserden
mi ileri geldigini saptamak ve PSA’nin kanser tanisinda
etkinligini artirmak i¢in bir takim arastirmalar yapilmis
ve bu konuda olumlu sonuclar alinmigtir. PSA deriveleri
ya da PSA indeksi terimleri kullanilan ve bugiin tiim
diinyada yaygin olarak kullanima giren bu uygulamalar-
dan asagida kisaca bahsedilmistir.

Prostat Spesifik Antijen Dansitesi (PSAD- Prosta-
te Specitic Antigen Density): Serum PSA degerinin pros-
tat voliimiine boliinmesiyle elde edilen degerdir. Prostat
voliimii ¢esitli radyolojik muayene yontemleri ile sapta-
nabilir. Bu 6l¢tim igin genellikle transrektal ultrasono-
grafi, (TRUS) kullanilir, bunun disinda abdominal ultra-
son, bilgisayarli tomografi (CAT) ve manyetik rezonans
(MRI) da 6l¢tim metodu olarak kullanilabilir. PSAD’nin
genellikle kabul goren esik degeri (cut-off) 0.150
ng/ml/cc’dir. Eger PSAD esik degerin iizerinde ise has-
tada saptanan bu artis kanser lehine degerlendirilmeli ve
hastaya prostat biyopsisi yapilmalidir. Ornegin: DRE’de
prostat kanserine ait bulgusu olmayan, serum PSA dege-
ri 7.2 ng/ml olan hastanin prostat voliimii 36.0 cc olarak
saptanmis ise PSAD degeri 7.2/36=0.200 olacaktir. Bu
deger PSAD esik degerinden yiiksek oldugu icin prostat
kanseri lehine bir bulgu kabul edilip hastaya prostat bi-
yopsisi onerilmelidir. Eger ayn1 PSA degerine sahip bir
hastanin prostat voliimii 60.0 cc olarak bulunursa o za-
man PSAD dansitesi 7.2/60.0=0.120 bulunacaktir. Bu
hastada prostat biyopsisinden vazgecilebilir, ancak hasta
yakin olarak takip edilmelidir.

Yasa Ozgii PSA (Age Specific PSA- Age Adjusted
PSA): Hastanin yasi ilerledik¢e PSA degerlerinde kanse-
re bagli olmayan artig saptanmasi lizerine yogunlasan ¢a-
lismalar sonucu normal PSA esik degerleri bu yas grup-
larina gore belirlenerek yeniden diizenlenmistir. Buna
gore kabul edilen yasa 6zgii PSA esik degerleri Tablo
1’de gosterilmistir.6
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Tablo 1
Yasa ozgii PSA esik degeri

Hasta Yasi (Yil) PSA Esik Degeri (ng/ml)

40-49 25
50-59 3.5
60-69 45
70 ve Uzeri 6.5

Tabloya gore 73 yasindaki bir hastanin PSA degeri
6.1 ise ve DRE’de de herhangi bir patoloji yoksa bu has-
taya prostat biyopsisi yapilmayabilir. Ancak 45 yasinda
bir hastanin PSA degeri 2.8 olursa, bu deger 4.0 ng/ml’-
den kiiciik olmasina ragmen prostat kanseri olasilig1 ne-
deniyle bu hastaya biyopsi uygulanmalidir.

PSA Artis Hiz1 (PSA Velocity): Belirli bir zaman
araliginda PSA artis oranin1 saptamaya yonelik formiil-
den elde edilen degerdir. Eger 1 yilda serum PSA degeri
0.75 ng/ml’den fazla artig (Tandem-R assay veya Imx
PSA assay) gosterirse bu da prostat kanseri lehine deger-
lendirilip hastaya biyopsi yapilmasinit gerektirmektedir.”
Ayrica yillik PSA seviyelerinde ilk PSA degerinde %20
ya da daha fazla artis saptanmasi da prostat kanseri lehi-
nedir. Ancak PSA artis hizinin klinik kullanimi hakkin-
da karigikliga neden olan nokta, hizin nasil hesaplanaca-
g1dir. Hangi yasta olciilmeye baslanacagi, hangi yas gru-
bunda dl¢iilmesinin artik yararli olmayacagi, yasla mey-
dana gelen hormonal degisikligin ne derecede etkili ola-
cagl ve hangi araliklarla PSA dlciimlerinin yapilacagi
heniiz kesinlik kazanmig degildir.”

PSA artis h1zi=1/2 x [(PSA2-PSA1) zaman 1-yil ola-
rak] + [(PSA3-PSA2)/zaman 2-yil olarak]. PSA diizeyi
artis hizin1 hesaplamak hastalarin uzun siire izlenmesini
gerektirdigi i¢in nispeten zordur. Genellikle saglikli bir
PSA artis hiz1 tayini i¢in serum PSA degerlerinin 1-1.5
yillik araliklarla ve en az 3 kez olgiilmesi uygundur. Or-
nek verilecek olursa serum PSA degeri 4.5 ng/ml bulu-
nan bir hastanin 1 yil sonraki PSA’s1 5.25 ng/ml’den faz-
la ise hastaya biyopsi yapilarak histopatolojik tan1 konul-
masi1 gerekmektedir.

Serbest PSA/Total PSA Orami (Free-to-total PSA
Ratio): Bu oran, serum serbest PSA degerinin total PSA
degerine boliinmesi ile elde edilen degerdir. Buradan da
anlasilacag1 iizere hastalarin serum PSA (total PSA)
diizeyi tetkiki yapilirken serbest PSA (free PSA) degeri-
nin de olciilmesi gerekmektedir. Serbest/total PSA orani
esik degeri icin literatiirde farkli rakamlar tavsiye edil-
mistir (0.08-0.25). Ulkemizden Akdas ve arkadaslari
yaptiklar1 ¢aligmada 0.15°lik serbest/total PSA oranini
optimal deger olarak bildirmiglerdir.8 Genellikle kabul
edilen esik deger 0.18’dir. Prostat voliimii, serbest/total
PSA’nin prostat kanseri tanisindaki degerini etkilemek-
tedir. 40 g’dan daha kiiciik prostata sahip kisilerde bu

oranin tanisal etkinligi daha fazladir.

Prostat Spesifik Antijen Transizyonel Zon Dansi-
tesi (PSAT- Prostate Specific Antigen Density of Transi-
tion Zone): PSAD’ye benzer olarak serum PSA degeri-

nin prostatin transizyonel zon (TZ) voliimiine boliinmesi
ile elde edilen degerdir. TZ voliimii TRUS muayenesi ile
hesaplanir. (TZ voliim = 0.523 x TZ en x TZ boy x TZ
yiikseklik). Bugiin kabul goren PSAT degeri 0.30°dur.
Ornegin PSA degeri 5.0 ng/ml olan bir hastanin TZ vo-
liimii 25 cc olarak hesaplanirsa PSA =5/25=0.20 olarak
bulunur ve bu deger selim prostat hipertofisi lehine kabul
edilir. Eger herhangi bir hastada 0.30 iizerinde bir deger
elde edilirse prostat kanseri lehine kabul edilip hastaya
biyopsi yapilmalidir.

Voliime Ozgii PSA (Volume Referenced PSA): Bu
deger de voliime bagl olarak olmasi gereken serum PSA
iist esik degerlerini gosterir ve daha yiiksek bir PSA de-
geri saptandiginda hastaya prostat biyopsi yapilmasi ge-
rekir. Bu degerler Tablo 2’de gosterildigi gibidir.?

Tablo 2
Voliime 6zgii PSA esik degerleri
Hasta Yasi (Yil) PSA (ng/ml)
25 veya daha az 1.7
26-35 2.6
36-45 3.4
46-55 4.7
56 ve Ustl 7.6

Tiim bu PSA deriveleri DRE’de normal bulgu sapta-
nan hastalar i¢in kullanilmaktadir. Eger DRE’de kanser
lehine bulgu saptanirsa PSA degerine bakmaksizin has-
taya prostat biyopsisi yapilmalidir. Literatiirde bu konu-
larda yapilan sayisiz calismalarin amact prostat kanseri
olmayan hastalara gereksiz yere prostat biyopsisi uygu-
lamasindan ve biyopsisinin getirdigi morbiditeden hasta-
lar1 korumaktir. Ancak PSA degeri normalden fazla olup
biyopsi yapilmayan hastalar belirli araliklarla PSA o6l-
climleri ve DRE ile yakindan izlenmelidirler.

Ancak cesitli faktorlerin prostat kanseri tan1 degerini
etkileyerek testin duyarliligimi ve dzgiilliigiinii (sensiti-
vity and specificity) kisitlayabilecegi de gdzden kagiril-
mamalidir. Bu faktorleri kisaca oOzetleyecek olursak;
transrektal ultrasonografi ile prostat voliimii 6l¢timiinde
karsilagilan yaklasik %10’luk hata (genellikle eksik 6l-
¢lim), prostatin seklinde bilinen degiskenlik (prostat vo-
liimii i¢in uygulanan elipsoid formiil kullanimini kisit-
lar), yaslanma ile olusan prostat voliim degisiklikleri,
prostat i¢inde stroma-epitel oraninda 10 kata varabilen
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degisiklikler sayilabilir. Ayrica PSA 6l¢iimleri zamanla

farklilik gosterebilir, laboratuvarlar arasinda farkliliklar

olabilir ve daha 6nemlisi kanserden bagka hastaliklar da

PSA artisina sebep olabilir.” Tiim bunlara ragmen PSA

ve PSA deriveleri giiniimiizde prostat kanseri tanisinda

kullanilan en degerli tan1 araglaridir.
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