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OZET

Prostat spesifik antijenin eksiklikleri nedeniyle prostat kanseri tanisinda baska belirteclerin arayisi artsa
da, heniiz hastay1 daha az isleme maruz birakarak tani koyduracak daha duyarli ve 6zgiil bir yontem
bulunamamuistir. Prostat kanserinin kesin tanisi da prostat biyopsisi ile konulmaya devam etmektedir.
Bu nedenle, PSA'nin tirevlerinin erken tanmidaki duyarlilik ve 6zgiilliigiu arastirlmaya devam etmekte,
farkl Kkarsilastirmalar yapilarak en dogru ve kesin taniyt koyduracak yontem igin arastirmalar
yapilmaktadir. PSA ve tirevlerinin prostat kanseri tanisindaki durumunu gecmisten giiniimiize kadar
degderlendirmek amacglanmuistir.

Anahtar Sézciikler: Prostat Kanseri, Prostat Spesifik Antijen, PSA Tiirevleri.

ABSTRACT

Search for other markers increase in prostate cancer diagnosis due to the lack of prostate-specific
antigen, but it has not yet found more sensitive and specific method to make diagnosis by exposing
patients less treatment. The exact diagnosis of prostate cancer continues to be made by prostate
biopsy. Therefore, the sensitivity and specificity investigation of PSA derivatives in early diagnosis of
prostate cancer continues, and different comparisons are made in researches to find the most accurate
and exact diagnostic method. It was aimed to evaluate PSA and derivatives's situation in prostate cancer
diagnosis from past to present.
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GIRIS yasami artirmak ve mortaliteyi azaltmak

acisindan Onemlidir. Bu amacla yapilan

Avrupa ve Amerika’da erkekler arasinda en
sik tani Konulan ve ikinci siklikta oOlime
sebep olan kanser prostat kanseridir (1).
Sessiz ilerleyen kanserlerden oldugu igin,
prostat kanserini organa sinirli hastalik duru-
munda yakalamak, bu Kisilerde hastaliksiz
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taramalarda kullanilan test veya yontemin en
az invaziv girisimi icermesi, en yliksek duyar-
hilik ve 6zgulliige sahip olmasi istenmektedir.
Bilinen prostat kanseri altin standart tani
yontemi transrektal ultrason (TRUS) esliginde
prostat biyopsisi yapilmasidir. Yine de hasta-
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nin daha az isleme maruz kalarak daha hizli
tan1 konabilmesi icin arastirmalar devam
etmektedir.

Prostat Spesifik Antijen
Yapisi ve Sentezi

Prostat Spesifik Antijen (PSA), ilk olarak 1970
yilinda insan prostat dokusu ekstrelerinde
(2), 1980 yilinda serumda saptanmis (3),
1981 yilinda, prostat kanseri igin bir belirteg
olarak kullanilabilecedi ortaya konduktan
sonra da prostat kanseri icin en Onemli
tiimor belirteci haline gelmistir(4). Amerikan
Gida ve ilag idaresi (FDA) tarafindan prostat
kanserli hastalarin takibinde Kkullaniimasi
amaciyla 1986 yillinda onay almis, prostat
kanseri taramasinda kullanimi ise 1994
yilinda onaylanmuistir (5).

Prostat spesifik antijen, human Kallikrein 3
(hK3) olarak bilinen, 19. kromozomun q
kolunda kodlanan (19q13,4) serin proteaz
grubundan, 33 kDa adirhdinda bir glikop-
roteindir. PSA'nin yapisinda 237 aminoasit, 5
disiilfid bagi ve N-oligosakkarid zinciri
formunda karbohidrat bulunmaktadir(6-8).

259 aminoasitten olusan preproPSA, prosta-
tin duktal ve asiner epitelinde ve periuretral
bezlerde sentezlendikten sonra sekretuar
epitelden liimene 244 aminoasitlik proPSA
olarak saliir. Liimende proPSA N-termina-
lindeki arginin ile izoldsin arasindan hK2 ve
kismen de hK4 tarafindan parcalanarak 237
aminoasitlik aktif PSA olusur. Aktif PSA'nin
buylik kismi seminal siviya salgilanir, ancak
cok az bir kismi kan dolasimina gecerken
yine az bir Kismi limende proteolize olarak
inaktif intakt PSA (iPSA)ya dontsur ya da
internal Kirilmalara ugrayarak inaktif benign
PSA (BPSA)'ya dontsir (Sekil 1). Liimende
olusan iPSA ve BPSA turevleri de liimenden
dolasima gegebilirler(9-12).

Dolasima gecen aktif PSA, o-1 antikimotrip-
sin (antichymotrypsin; ACT), o-2 makroglo-
bulin (A2M) ve a-1 proteaz inhibitor (API) gibi
proteaz inhibitorleri ile kompleks olusturur
ve bagl PSA (complexed PSA; cPSA) olarak

isimlendirilir. cPSA serumda Olclilebilen T-
PSA'nin %70-90 kadarimi olusturur. T-PSA'nin
%10-30'u ise iPSA, BPSA ve Ozellikle malign
durumlarda dolasima c¢ikan [-2] proPSA ve [-
4] proPSA’llardan olusan serbest PSA
(sPSA)‘dir (9, 10).

PSA, prostattaki kolumnar epitel hiicrelerince
liimene, seminal siviya salgilanir ve burada
seminal protein semenogelin’i proteolize
ugratarak semenin likefaksiyonuna neden
olur. PSA'nin bu sekilde spermatozoalarin
hareketliligine katki sagladigi diistiniilmek-
tedir(8, 13). PSA'nin; insiilin benzeri biiylime
faktorii baglayan protein-3 (insulin like
growth factor binding protein-3, IGFBP-3)e
bagdlanarak biyoaktif insiilin benzeri buyiime
faktorii-1 (insulin like growth factor-1, IGF-
1)'i serbest birakabilecedi (14), transforme
edici buiyume faktor-p (Transforming growth
factor-p, TGF-B)'y1 aktive edebilecegdi (15) ve
paratiroid hormon iliskili proteinin
(Parathyroid hormone-related protein,
PTHrP) biyoaktivitesini regiile ettigi de gos-
terilmistir (16). Ayrica PSA'nin fibroblast
biliyume faktori-2 (Fibroblast growth factor-
2, FGF-2) ve vaskiiler endotelyal biiyiime fak-
tor (Vascular endotelial growth factor, VEGF)
ile induklenen endotelial hucre proliferasyo-
nunun inhibisyonunu saglayarak anti-anjio-
genik aktivite gosterdigi saptanmistir(17).

Karacigerde metabolize edildigi ileri suriilse
de PSA'nin metabolizmasi tam olarak aydin-
latilamamus, ileri ddnem Kkaracidger hastaligin-
da serum diizeylerinde artis veya metaboliz-
masinda herhangi bir bozukluk saptanma-
mistir (18). Toplam PSAnmm yart Omri
ortalama 3 gundiir(19). sPSA daha dusuk
molekuler agirhiga sahip oldugu icin renal
Klirens ile elimine edilebilir ve yar1t 6mri 1,5
saattir(20).

Doku Dagilimi

Prostat dokusu disinda meme kanserlerinde,
normal meme dokusunda, siitte, adrenal ve
renal kanser dokularinda cok diisiik kon-
santrasyonlarda doriilse de, PSA'nin esas
olarak prostatik limen epitel hiicrelerinde
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uretilen, organ spesifik bir belirte¢ olma
ozelligi golgelenmemistir (21).

Seminal plazmaya 0.5-2.0 gr/L konsantrasyo-
nunda salgilanan PSA, semen icinde yuksek
konsantrasyonlarda (1.000.000 ng/mL) bu-
lunmaktadir. Luminal hiicrelerin epitelyal
bazal membranindan ve prostatik stromadan
diffizyon yolu ile lenfatik ve Kapillerlere,
buradan da sistemik dolasima ge¢mektedir.
PSA serumda cok daha diisiik konsantras-
yonda bulunur (6, 8).

Biyolojik Degiskenlerle iliskisi

PSA degeri yasa, irka ve prostat hacmine
gore degisebilir. Yasla birlikte PSA dederi
artar. Bu artis Benign Prostat Hiperplazisi
(BPH) olmayanlarda yilda 0.04 ng/mL iken,
BPH'lI hastada 0.07-0.27 ng/mL aralidinda
olmaktadir. Siyah irkta beyaz irka gore ayni
yas grubunda daha yiiksek degerler gorulir
(6, 8, 22). Sar rkta, beyaz ve siyahi irka gore
ayni yas grubunda daha dusuk referans
araliklarin kullanilmasi gerektigi belirlen-
mistir (23).

Obez erkeklerde daha duisuk PSA seviyeleri
tespit edilmis olup bu durum 6strojenik etki
ile iliskilendirilmis, bunun da obez erkek-
lerde anlaml kanserleri maskeleyebilecegine
dikkat cekilmistir(24).

Klinik Durumlarla iliskisi

PSA alt tiplerinin benign ve malign durum-
larda serumda farkli oranlarda goriilmesi
prostat glandinin bazal tabakasmin kanserli
olgulardaki dekstriiksiyonu ile aciklanabilir.
BPH'lI olgularda, bazal hicreler ve bazal
membran intakt oldugundan PSA biyosentezi
ve sonraki asamalar luminal yapi icerisinde
normal dongiisinde devam edecedinden
dolasima gecgen alt tipler aktif PSA (serumda
cPSA) ve sPSA'nin benign formlaridir (iPSA ve
BPSA) (25). Benign patolojilerde de histolojik
yapi bozulup kanda PSA diizeyi artabilmek-
tedir. Prostat biyopsisi, prostat masaji ya da
transuretral girisimler PSA'nin gecici olarak
ylikselmesine neden olabilirken; BPH, pros-
tatit, enfarktlar, ejakulasyon, intravezikal BCG
tedavisi, akut uriner retansiyon yaninda
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kardiyak cerrahi, by-pass ameliyatlari PSA
diizeyinin arttidi benign durumlardir. Par-
makla rektal muayene (PRM) sonrasi olusan
artis ise ihmal edilebilir diizeyde oldugundan
Klinik olarak anlam tasimaz (26-31). Diger
yandan, LHRH agonistleri ile BPH tedavisinde
Kullanilan 5-o rediiktaz inhibitorleri (finas-
terid, durasterid) PSA diizeyini dustirdik-
lerinden tedavi Oncesi diizeylerine bakilip
takip edilmelidir (32). Kanser haricinde yuka-
rida bahsi gecen durumlarda da PSA sevi-
yesinin degismesi prostat kanserinde tanisal
test olarak degerinin sorgulanmasma yol
acmustir.

Prostat Kanserinde Tiimor Belirteci Ola-
rak Kullanmmi: PSA, prostat kanseri erken
tanisi, tedavinin izlemi ve evrelemesinde
biiyilik katkilar saglamistir. Guniimiizde halen
en ¢ok kullanilan tiimor belirtecidir. Prostat
kanseri tanisi serum PSA degeri ve PRM'nin
birlikte kullaniimasi ile olusacak Klinik kusku-
nun doku tanisi ile dogrulanmasiyla gercek-
lesir. Prostat kanserinde salgilanan PSA mik-
tarinin, normal prostat dokusunun salgila-
diginin 30 kati oldudu yapilan calismalarda
gorulmustar. Bunun, kanserli hicrelerin
artan proteolitik aktiviteleri ile bazal membran
destriiksiyonuna bagli olarak, PSA'nin direkt
vaskiiler sisteme gec¢mesi sonucu oldugu
disuntlmektedir (8, 33).

Kanserli durumlarda bazal hiicre ve bazal
membran dekstriksiyonuna bagh olarak
PSA'nin luminal yap1 icerisinde dongusi
bozulup dolasima gecisindeki sinirlama
kalkmakta ve serumda goreceli olarak cPSA
ve SPSA'nin malign formu olan proPSA
(6zellikle daha stabil olan [-2] proPSA ve [-4]
proPSA) artmaktadir (25).

PSA, Klinik Kkullanima girdikten sonra en
optimal duyarlilik ve Ozgulliide yaklastigi
gosterildiginden ve de 40 yas ustu saglikh
erkeklerin %97'sinde 4.0 ng/mL altinda PSA
seviyesi saptanmasina dayanarak referans
aralidi 0-4 ng/mL olarak kabul edilmistir (34,
35).

4-10 ng/mL arahdi ise BPH ve kanserli olgu-
larin cakistidi “gri zon” olarak dederlendiril-
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mistir. 90l yillarda, gri zondaki kanserli
vakalari daha iyi tamimlayabilme {tizerinde
durulmus, bu nedenle PSA tirevleri ile ilgili
calismalar hiz kazanmistir. Farkli popiilas-
yonlarda ve farkli biyopsi yontemleri uygu-
lanmis Kisilerden elde edilen veriler oldugu
icin Klinik uygulamalar standardize edileme-
mis olsa da glincel algilama, PSA'nin prostat
hacminin iyi bir gostergesi oldugu ve
kansere 6zgiui olmaktan ¢ok, organa 6zgu bir
belirte¢ oldugu yoniindedir. Gliniimiizde PSA
kullaniminda amag, daha kiiciik ve organa
sinirli ttimorleri teshis edebilmektir(8, 36).

Prostat kanseri tanisinda 4 ng/mL degerinin
altinda da azimsanmayacak oranda prostat
kanseri saptandigi, bu nedenle bu sinirin
sorgulanmasi gerektidi ileri suriilmustur.
Hastada prostat kanserinin dislandigi bir
kestirim PSA degderinin olmadiqi, ancak PSA
degeri arttikca kanser saptanma oraninin,
ozellikle yiiksek gradeli kanser oraninin
arttiqi goriilmustiir. Ayrica, PSA ve tirevle-
rinin kullanilmasiyla erken donemde kanser
tanis1t koymak miimkiin oldugu icin, lokalize
prostat kanseri insidansi da giderek artmistir
(37-39). PSA kullaniminin artmasiyla, prostat
Kanserinin evrelendirilmesinde Tlc (sadece
PSA yiiksekligi ile tanisi konan kanserler)
Kavrami gindeme gelmistir. Son 10 yil icinde
en sik gorulen prostat kanseri evresi mutlaka
organa sinirlh hastali@i ifade etmese de Tlc
timorler oldugu belirlenmistir(40). Amerikan
Uroloji Dernedi ve Amerikan Kanser Dernegi
50 yas ve tlizerindeki her erkege yilda bir defa
serum PSA dederine bakilmasint 6nermek-
tedir (41). Ayrica aile Oykiisii olanlarda yillik
PSA Olcimlerinin 40 yasinda baslamasi
onerilmektedir.

Klinisyen icin sorun PSA degerinin yorumun-
da yatmaktadir. Geleneksel olarak serum PSA
degeri icin tist smir 4 ng/mL kabul edile
gelmistir. Oysaki kanserli olgularinin yaklasik
%20-25'inde PSA dederi normal smirlar
icindedir (42). Avrupa Randomize Prostat
Kanseri Tarama Calismasi (European Rando-
mized Study of Screening for Prostate
Cancer, ERSPC) serum PSA degerleri 2-3.9
ng/mL arasinda degisen erkeklerde kanser

gorulme olasiligini %19 olarak belirlemistir
(43). Prostat Kanseri Onleme Calismasi
(Prostate Cancer Prevention Trial, PCPT) 0.50
ng/mL dizeyinde dahi prostat Kkanseri
gorulebilecegini gostermisken PSA icin kritik
ust smir ifadesi hem zorlasmakta hem de
manasizlasmaktadir(38).

Bazi arastirmacilar, PSA kestirim degeri ne-
deniyle hastalarda fazladan tani ve gereksiz
tedavi yapildiqini, prostat kanseri tanisinda
kullanmak icin yeni belirteclere ihtiyag
oldugunu vurgulasa da; aksine PSA'nin hala
prostat kanserinin erken tanisinda kullanabi-
lecek en iyi belirte¢ olmaya devam ettigini
savunan arastirmacilar da bulunmaktadir
(44-46).

Ozgiilliik ve Duyarhiik ile llgili Calis-
malar: Normal PRM bulgulart olan erkek-
lerde prostat biyopsi endikasyonu icin 4
ng/mL degderi sinir olarak degderlendirilmistir.
Ancak 4 ng/mL kestirim deger olarak alindi-
dinda PSA'nin duyarlihdt %72-90 arasinda
degisirken ozgullidi yetersiz olmakta, pozitif
prediktif dederi %11-45 arasinda kalmak-
tadir (47, 48).

Prostat kanseri tanisi icin birlikte kullanilan
PSA ve PRM'nin ayn ayn pozitif prediktif
degerleri sirasiyla %42 ve %31liken birlikte
degerlendirildiginde bu degerin %60'a yik-
seldidi goriilmustir (49).

Son calismalarda prostat kanseri tanisinda
PSA icin kestirim deger olan 4 ng/mL'nin
gecerliligini kaybettigi diisuniildiigiinden,
Amerika‘'da biyopsi icin 2.5 ng/mL'nin alin-
mast Onerilmektedir. Ancak goriis birligi
sadlanamamistir. Amerikan Uroloji Derne-
di'nin bu konuyla ilgili bir rehber kilavuzu
olmamakla birlikte 2005 yilinda revize
edilmis Avrupa Uroloji Dernedi (European
Association of Urology, EAU) prostat kanseri
kilavuzuna gore ise, normal PSA degeri de-
dirtecek bir kestirim degderinin heniiz olma-
didi, fakat geng erkeklerde PSA<2.5-3 ng/mL
normal olarak kabul edilebilecedi tavsiye
edilmis, ancak kesin sonuglara varmak icin
cok sayida calismaya ihtiyac oldugu belirtil-
mistir (39, 50-52). PSA kestirim degerinin
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disuriilmesi, gereksiz biyopsi sayisi gibi
latent veya klinik bulgu vermeyen kanserlerin
tespit oranin1 da arttiracagi, bunun yaninda
yliksek PSA Kkestirim degderinin kullaniimasi
ise tedavi icin ¢ok gec olana kadar kanserin
tespitinin gecikmesine neden olacaktir. Yine
de cogu Klinisyen tarafindan 50 yas uzeri
erkeklerde 4 ng/mL Kkestirim degderi olarak
kabul gérmeye devam etmektedir (53).

Freedland ve arkadaslarn yaptiklar1 calismaya
dayanarak, PSA'nin prostat kanseri tanisinda
ve takibinde halen guiniimiizde kullanilan en
iyi marker oldugunu bildirerek gecerliligini
ve kullanilabilirligini siirdiirdiiglinii, prostat
kanserinin varligini saptamada halen dnemli
bir belirte¢ oldugunu belirtmislerdir (46, 54).

PSA'nin Tamsal Giiciinii Arttirmak Icin
Yapilan Calismalar; PSA duyarlihdgini ve
ozgullugunii artirmak igin referans degder
olarak yasa 0zgii PSA degerleri, PSA artis
hizi, PSA dansitesi veya serumdaki PSA
tiirevleri gibi farkli parametreler ile birlikte
kullanilmasi gerekliligi bircok calisma ile
gosterilmistir (8).

1. PSA Referans Araligi Calismalari

a) Yasa ve Irka Ozgii PSA: Geng hastalarda
radikal tedavi ile tam tedavi olabilecek
organa smirh tumorleri erken evrede
saptama olasiligini artirmak, yash hastalarda
Klinik 6nemi olmayan kanseri gereksiz yere
tedavi etmekten kacinmak asil amactir (23).
Bircok calismada, PSA degerlerinin yasla
beraber yiikseldigi gosterilmistir (Tablo 1).
Sebebinin, prostatin buylimesi ile beraber
membran gecirgenlidinin artmasi oldugu
disunulmektedir. Yasa 6zgu PSA referans
degerlerinin 50-59 yas grubunda kullanimiyla
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sint %15 oraninda arttirarak avantaj sadlasa
da yapilan biyopsi sayisini (%45 oraninda),
negatif biyopsi sayisini ve saglik giderlerini
arttirmasi gibi dezavantajlara da sahip oldu-
du unutulmamahdir. Yine yash hastalarda
yasa 0zgu referans degerlerinin kullaniminin,
tam tersine gereksiz biyopsi sayisini %21-22
oraninda azaltirken 9%12-22 oraninda erken
evre kanserin atlanmasina neden olabilecegi
bilinmektedir (8, 55-60).

Tablo 1'deki referans araliklart Kkullanarak
yapilan bir calismada 60 yas alti hastalarda
74 ilave kanser olgusu tespit edilmis ve bu
kanserlerin 7'nin altinda Gleason skorlari ve
%80'inde organa sinirli kanser oldugu gos-
terilmistir. Altmis yas ustinde ise %3'Un al-
tinda normal PRM bulgular1 bulunan has-
talarda prostat kanser tanisi kacirilmistir (61).
Bir baska calismada, PSA Kkonsantrasyonu-
nun 60 yasinda saglikli bir birey icin yaklasik
%3.2 (0.04 ng/mL) yillik artis gosterdidi
bildirilmistir (23). Yasa 6zgu PSA kullanimi ile
ilgili belirsizlikler mevcutken, genc erkekler-
de daha diisuk PSA referans araliklarinin
kullaniimasi ile daha ¢ok gereksiz biyopsi ve
tan1 ve tedavi maliyetlerinde artisa neden
olabilecekken, aksine yasl bireylerde ise var
olan hastahidin teshis edilememesine bagh
sorunlarin yasanacagdi ongorulmektedir.

Yasa 6zgii PSA referans araligma irkin etki-
sini degerlendiren calismalarda, PSA seviye-
sinin siyahi irkta, benzer yas, Gleason skoru
ve Klinik evreye sahip beyaz irka gore daha
yiiksek oldugu go6zlenmistir. Siyahi irktaki
yiksek PSA degerlerinin daha yiiksek tiimor
volimiine bagl oldugu ileri stiralmiistiir
(62). Morgan ve arkadaslar ise (63) normal
referans aralidi kullanilmasi halinde siyahi

kestirim degerinin 4 ng/mL yerine 3.5 ng/mL 1rkin %40’Inda prostat kanser tanisinin
olarak alinmasi, prostat kanseri yakalanma- atlanacagim raporlamislardir.
Tablo 1. Yas ve irkla PSA'nin iliskisi. (23, 63, 112)
Yas (Yil) Yasa Ozgii PSA Aralid@ (ng/mL)
Siyahi Sari Beyaz
40-49 0-2.0 0-2.0 0-2.5
50-59 0-3.0 0-3.0 0-3.5
60-69 0-4.5 0-4.0 0-4.5
70-79 0-5.5 0-5.0 0-6.5
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PSA'nin erken yaslarda olciilen bazal deger-
lerinin prostat kanser riskini belirlemede
onemli oldugunu goésteren calismalar bulun-
maktadir. Prostat kanser riski bulunan 40l
yaslardaki katilimcilar ile yapilan calismada,
PSA seviyesi 0.7-2.5 ng/mL arasinda olan
erkeklerin 0.7 ng/mL'nin altinda olanlara
gore takiplerinde 14.6 kat daha yiiksek kan-
ser saptanma riski tasidiklari bildirilmistir
(64). Bir baska yayinda ise PSA diizeyi 2.0
ng/mL lizerinde olan erkeklerin daha yakin
takip edilmesini, bu degerin altindaki erkek-
lerin ise takip sikhgmnin azaltilmasi gerekti-
dini 6nermislerdir (65).

PSA referans aralidi, PSA'daki yasa ve prostat
hacmine bagl degisimleri g6z O©niinde
bulundurmaz. Yasa gore belirlenen referans
aralidi PSA’y1 60 yas alti erkekler icin daha
duyarh, 60 yas ustunde ise daha 0Ozgiil bir
timor belirteci haline getirmeyi amaclar.
Ancak PSA dederinin referans aralidi icinde
olmasli nedeniyle benign olarak degerlendiri-
lecek 50-59 ve 60-69 yas arasi tani konma-
mis prostat kanserli hastalarin tedavisiz
kalmalari bu yontemin en énemli agididir.

b) PSA Hiz1 (Velositesi, PSAYV): Prostat
kanserindeki diizeyi benign hiperplaziden
daha hizl yiikseldiginden, PSA'nin belirli bir
zaman icindeki yukselme hizi temel alinarak
bu iki durumun birbirinden ayirt edilmesi
amaclanmistir. Birbirine ardisik yapilan yillik
PSA olciimlerinde yilda 0.75 ng/mL‘den fazla
artis olan olgularda prostat kanseri riskinin
arttidi ileri siiriilmiistiir. ilk olarak Carter ve
arkadaslarinin yaptidi calismada en az iki yil
icinde yapillan, en az 3 PSA Olcumiiyle
hesaplanan PSAV'In 0.75 ng/mL/yil ve lizeri
oldugu durumlarda, %95 ozgiilliik ve %72
duyarlilkla kanseri saptadigi gorilmustiir
(66). PSA degeri yiiksek olanlarda bu takip,
tedavi icin zaman Kkaybettiricidir. Gincel
calismalar, PSA>4 ng/mL olan olgularda
0.75 ng/mL/yill; PSA<4 ng/mL olanlarda ise
0.1-0.5 ng/mL/yil PSAV'In Kkestirim deger
olarak kullanilmasi gerektidini gostermekte-
dir. Bazi arastirmacilara gore, radikal cerrahi
icin uygun olmayan, 70 yasindan biuyiik
erkeklerde ve prostat kanseri teshisi konan-

larda hormon tedavisinin zamanlamasina
yardim icin PSAV takibi tercih edilmelidir.
Hizlh artislarin, Klinik olarak anlamli kanserle
ve agresiflikle uyumlu oldugu goriilmustiir.
Diisiik PSA dederi olan olgularda kanser
tanisinda faydal olabilecegi diistiniilerek yeni
PSAV kestirim degerlerinin arastirilmasi
gerekmektedir (8).

Serum PSA degeri 2.0-4.0 ng/mL arasindaki
hastalara uygulandiginda, PSAV 0.1 ng/mL/
yi'dan buylk olan hastalarda, 0.1 ng/mL/
yil'dan kucuk olan gruba gore prostat kanseri
yakalanma oraninm 6.53 kat arttigi belirtil-
mistir(67). Bir diger calismada, PSA degderi
2.5 ng/mL’'den kugiik olan erkeklerde PSA
hizinin 0.2-0.5 ng/mL/y1l olmasi durumunda
biyopsi alinmasi gerekliligi belirtilmistir(45).
Bunlarin aksine, PSAV'In bu gruptaki has-
talarda taniya bir katkisinin olmadigini belir-
ten bir calisma da literaturde yer almistir (68).

D'Amico ve arkadaslari, 2 ng/mL/yil'dan fazla
PSAV olan erkeklerde, olmayanlara gore PSA
relapsi ve kanserden 6liim icin gecen surenin
daha kisa oldugunu bildirmislerdir(69). Bu
sonuglarin aksine, normal PRM bulgularina
sahip, prostat biyopsisi uygulanan hastalarin
dahil edildigi bir ¢alismada; PSAV 3.0 ng/
mL/yi'dan yiksek olan hastalarin prostat
kanserinden daha cok prostat enflamasyonu
ile iligkili oldugu bildirilmistir(70). Kanserli
hastalari;, olmayanlardan ayirmada yeterli
bilgi vermeyen Kkisa siiredeki PSA artislar
oldugunu ve bu artislarin olumlu tedavi
sonuclart olan timorlere gore daha Kkotu
prognozu olan vakalarda daha belirgin olabi-
lecegini diisiindurmustiir. Buna dayanarak,
teshis oncesi yillik PSAV dederlendirmesinin
lokal terapiden muhtemelen fayda gérmeye-
cek adaylarin tespitinde umut veren bir
yaklasim olabilecedi ileri suriilmiistir (71).

PSA'nin kansere 6zgu olmamasi, hesaplama-
daki zorluklar, yasa badh degisimlerin 6ngo-
rulememesi, %25lere varan gunluk PSA
seviye degisimleri ve Olcumiinde farkl za-
manlarda farkh ydntemler Kullanilabilmesi
gibi dezavantajlar PSAV'Im kullanimimi azalt-
mustir (58).
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c) PSA'nin Hacme Bagh Tiirevleri: Prostat
kanseri tanisinda Kkullanillan en eski PSA
tiirevidir. Benson ve arkadaslarn tarafindan
1992 yilinda tanimlanmistir (72). BPH gibi
benign durumlarda salgillanan PSA g0z
Oniine alindidinda, prostat kanseri tanisini
koymak icin hacmin olusturdugu etkiyi
ortadan Kkaldirmada Kkullanilmaktadir. T-PSA
degeri, total bez hacmine oranlaninca PSA
dansitesi (PSAD), transisyonel zon hacmine
oranlaninca transisyonel zon PSA dansitesi
(TZPSAD), periferik zon hacmine oranlaninca
da periferik zon PSA dansitesi (PZPSAD)
ortaya cikmaktadir. TRUS ile bezin hacmi
belirlenmektedir (73, 74).

PSAD: Kestirim deder olarak 0.15 ng/mL/cc
secilmesi halinde, bu deger uzerindeyse
kanser, altinda ise BPH lehine olacak sekilde,
PSAD'nin kanser saptamada iyilesme sagdla-
yabilecegini ileri siiren calismalar oldugu
gibi, PSAD icin kestirim noktasi 0.15 ng/mL/
cc olarak kabul edilirse yaklasik %50 olguda
kanser tanisinin atlanabilecedini bildiren
calismalar da, PSA diizeyi 4-10 ng/mL
arasindaki hastalarda 0.15 ng/mL/cc kestirim
degerinin ayrim saglamada yarari olmadigini
savunanlar da bulunmaktadir (75-77).

Oncelikli olarak, yapilan calismalarda farkl
kestirim degerlerinde tani koyma oranlari
belirlenerek en optimal olan kestirim degeri
belirlenmeye calisilimistir. Catalona ve arka-
daslarinin bir baska calismasinda ise, ilk
prostat biyopsisi negatif olup yiiksek PSA
nedeniyle yapilacak ikinci biyopsi i¢cin PSAD
0.10 ng/mL/cc olarak alinirsa %90 duyar-
lilikla, gereksiz olacak ikinci biyopsiyi %31
oraninda 6nledidi goriilmiistiir(78). Ustiin ve
arkadaslarinin yaptidi calismada, PSAD icin
kestirim degeri 0.13 ng/mL/cc alindidinda
duyarlilik %81, ozqiilliik %83 olarak saptan-
mistir. Yine ayni calismada, kestirim dederi
0.15 ng/mL/cc alindiginda bu degerler %71
ve %88 iken 0.10 ng/mL/cc alindiginda ise
%90 ve %73 olarak hesaplanmistir(79).
Djavan ve arkadaslar1 (80) tarafindan yapilan
bir diger calismada ise PSAD icin 0.13 ng/
mL/cc kestirim degeri olarak alindidinda
anlamli sonuglar alindiqi belirtilmektedir.
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Reitbergen ve arkadaslarinin calismasinda,
kanserli grubun ortalama T-PSA degeri 15
ng/mL ve PSAD ortalamasi 0.36 ng/mL/cc
saptanirken ayni degerler kanser olmayan
olgularda ise 6.7 ng/mL ve 0.13 ng/mL/cc
olarak bulunmustur. Ayni calismada PSAD
kestirim degeri 0.15 ng/mL/cc alindiginda
%60 hastaya biyopsi yapilmazken Kkanserli
olgularin %30'una tani konamayacadi, bu
deger 0.10 ng/mL/cc olarak alindiqinda %10.2
hastaya tan1 konamazken hastalarm %72'sine
biyopsi yapilmasi sonucuna ulasiimistir(81).
Stephan ve arkadaslarinin (82) calismasinda
ise kestirim degerinin, T-PSA diizeyi 4-10 ng/mL
arasinda olan hastalar icin 0.10 ng/mL/cc, T-
PSA degeri 10-20 ng/mL/cc olan hastalar icin
ise 0.19 ng/mL/cc kullaniimasi PSAD sensiti-
vitesini arttiracadi raporlanmistir. Yapilan
retrospektif bir calismada T-PSA degeri 2.5-
10 ng/mL arasinda olan BPH, prostat kanseri
ve kronik prostatit hastalar1 karsilastirimis;
u¢ grup arasinda s/T PSA oranlarn acisindan
anlaml fark bulunamazken, kanserli grupta
prostat volumiu diger iki benign gruba gore
daha diisiik bulunmus, PSAD diger gruplara
gore kanser grubunda anlamh olarak
(p=0,01) yuksek bulunmustur. Bu sonugclar-
dan yola cikarak T-PSA<10ng/mL olan
hastalarda s/T PSA’dan ziyade PSAD'nin daha
aktif kullanilarak gereksiz biyopsiden kaci-
nilabilecedini ileri siirmislerdir (83).

TZPSAD: Djavan ve arkadaslar (84) tarafin-
dan Kklasik PSAD modifiye edilerek, kanser
tanisinda Ozgiilliigii  arttrmak amach bir
yontem olan TZPSAD, BPH'nin histolojik yeri
nedeniyle PSA'nin cogunlugunun transizyonel
bolgede iretilmesi mantidiyla olusturulmus-
tur. TZPSAD; T-PSA x (TZ hacmi/total prostat
hacmi) formulil ile hesaplanmaktadir. TZPSAD
degeri 0.35 ng/mL/cc uzerindeki olgularda
prostat kanseri riski daha yliksek bulunmus-
tur. PSA degeri 4-10 ng/mL olan hasta gru-
bunda TZPSAD'nin prostat kanseri tespitine
yardimcl olabilecedi gorulmustiir (73, 76).
Ancak, prostat kanseri riski nedeniyle tekrar
biyopsi yapilan, PSA degerleri 4-10 ng/ml
arasinda bulunan katilimcilar degerlendirilip
TZPSAD icin kestirim degeri 0.26 ng/ml
olarak alindiginda, klasik PSAD’den daha
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yiiksek oranda prostat kanserini saptadigi
bildirilmistir(80).

PZPSAD: Periferik zon PSA dansitesinin
(PZPSAD) kullanilmasinin PSA seviyesi 4-10
ng/mL hastalarda daha iyi tahmin sagdlaya-
bilecedi 6ne siiriilmiistiir. PZPSAD; T-PSA X
[total prostat hacmi-TZ hacmi]/total prostat
hacmi formulii ile hesaplanmakta, periferik
zon hacmini hesaplarken santral zon hacmi
dikkate alinmamaktadir. T-PSA ve TZPSAD
icin %60, PZPSAD icin %70 ve PSAD icin %80
olarak pozitif prediktif deder oranlar bildiri-
Imis, negatif prediktif dederlerin ise; T-PSA
icin %78-83, PSAD icin %78-88, TZPSAD icin
%87-92 ve PZPSAD igin %81-100 araliginda
oldugu ve pozitif prediktif degerlerinden
yiiksek oldugu rapor edilmistir(74).

Hacme bagdh PSA turevlerinin kanser tarama-
sinda, serum T-PSA’dan daha yiiksek 6zgiil-
lige sahip oldug@u bildirilmistir. Ancak, pros-
tat hacmini dogru hesaplamak amaciyla
invaziv ve pahal bir islem olan TRUS gerek-
mektedir. Ayrica Olciimdeki subjektiflik ya-
ninda prostat boyutu, sekli ve epitel/stroma
oranindaki olguya 0zgii degisikliklerin fark
edilmesiyle birlikte bu PSA tirevlerinin
Kullanimi kisitlanmistir (8, 58).

d) PSA Ikiye Katlanma Zamam (PSA
Doubling Time-PSA-DT): Ozellikle tedavi
sonrasi niiksiin 6ngorulmesinde kullanilabi-
len PSA ikiye katlanma zamani (PSA-DT) 10
aydan Kkisa olan hastalarin daha kotu prog-
noz ve metastazsiz sag kalim oranlarina sa-
hip oldugu bildirilmistir(85). Sonralari yapilan
calismalarda dusiik PSA-DT siirelerinin, cer-
rahi ve radyoterapiden sonra PSA niiksi
olmus hastalarda artmis kansere spesifik
mortalite ile iliskili oldugu ileri surilmiistiir
(86). PSA-DT, zaman badimli olmasindan do-
layr biyopsi karari vermek icin kullanilama-
maktadir. Genellikle tedavi sonrasi takipte
niiksii degerlendirmek icin kullanilmaktadir.

2. PSA'nin Serum Dagilimma Bagh Tii-
revleri (Serbest PSA, Baglh PSA)

a) Serbest PSA: Serumdaki T-PSA'nin %10-
30 kadarini olusturmaktadir. Prostat hastalik-

larmin benign-malign ayiriminda guniimizde
en cok Kkullanilan PSA tiirevi s/T PSA oranmdir
ve bu oranin azalmasi malignite lehine yo-
rumlanmaktadir. Prostat kanserli olgularda,
kanserli htucreler daha fazla oranda ACT
salgilayip PSA'nin daha yuksek oranlarda
bagli olmasina neden oldugundan, sPSA'nin
daha diisiik oldugu ileri surtlmustur(8, 58,
87). Bunun yaninda, Kkanserli olgularda
proPSA’'nin orani artarken BPSA ve iPSA'nin
oranlarinin dustagii, BPH'I olgularda ise
transisyonel zondan iretilen BPSA artarken
proPSA oraninin diisiis gosterdigi raporlan-
mustir(12).

sPSA, T-PSA degeri referans aralidinda olan
hastalarda kanser saptama duyarlihidini artir-
mak, T-PSA'nin yiikseldigi hastalarda ise
ozgiinliigu artirmak ve yapilan prostat biyop-
sisi sayisini azaltmak amaciyla kullanilmak-
tadir(88).

s/T PSA orani, T-PSA 2.6-10 ng/mL arasinda
olan hastalar ve ilk biyopsi sonucu negatif
olanlarda re-biyopsi karari alinmasinda da
Kullanilabilir. Klinisyenin prostat kanseri tani-
sinda, duyarhlik veya oOzgiilliik konusunda
tercihine gore %14-25 arasi kestirim deger-
leri kullanilmaktadir (8, 58). Catalona ve ar-
kadaslarinin ¢alismasinda (89), T-PSA dederi
4-10 ng/mL arahdinda iken, s/T PSA icin
%25lik kestirim deger alindiginda kanserli
olgularin %95’inin tespit edildigi, %20 kadar
dgereksiz biyopsinin de engellendigi goriil-
mistiir. Yine 4-10 ng/mL PSA araligindaki
olgularda kestirim degeri %20 olarak alin-
didinda, %29 oraninda gereksiz biyopsiden
kacginilacagdi ise Partin ve arkadaslarinin calis-
masinda belirlenmistir(90). Aymi PSA deger
araliginda, kestirim degeri %23 olarak alinan
supheli muayene bulgusu olmayan hastalar-
da kanser saptama orani %21.4 olarak bu-
lunmus ve gereksiz biyopsinin %18 azalti-
larak kanserlerin  %94.4'liniin saptandigi
belirtilmistir (91). Bir bagska calismada, T-PSA
ve s/T PSA oranmin duyarlihd: karsilastirilmis,
4.11 ng/mL T-PSA seviyesi %80 duyarlilikta
ve %35.6 ozgilliikte, %19 kestirim degderin-
de s/T PSA orani %46 ozgiillikte iken, 3.4 ng/
mL seviyesinde T-PSA diizeyi %90 duyarhlikta
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ve %25.6 ozgiilliikte, %24 kestirim degerin-
de s/T PSA oranmi %26 6zgul olarak saptan-
mustir(77).

2.6-4 ng/mL arasinda T-PSA degerlerine
sahip hastalarin s/T PSA oranlarina odakla-
nan arastirmalarda biyopsi yapilan 332
hastanin %22’'sinde kanser tespit edilmistir.
Bu aralikta %27 veya altindaki s/T PSA orani
kestirim degderi, kanserlerin %9011 tespit
ederken, %18 oraninda benign biyopsinin de
azalmasina neden olmustur. Bu sonuglara
glre duisuk T-PSA seviyelerinde de s/T PSA
orant kullanimi Onerilmistir(42). Haesa ve
arkadaslart (92), 2-4 ng/mL PSA araliginda
%18-20 aralidindaki s/T PSA orani kestirim
degerlerinin prostat kanseri tespitinde kul-
lanilabilecegini, bu nedenle tespit edilen
hasta sayisinda iliml bir artis olacagini rapor
etmislerdir. Turkiye’'de yapilan bir calismada,
prostat kanseri tanisinda serum s/T PSA
oraninin kullaniminin, tek basma T-PSA kul-
lanimindan daha yuksek duyarlilik ve 6zgiil-
liige sahip oldugu ve s/T PSA orani icin %17
kestirim degeri alindiginda, prostat kanseri
ve BPH arasinda ayrimi kolaylastirabilecedi
ve gereksiz biyopsileri azaltabilecedi ileri
surilmustiir (93). Farklhi kestirim degderleri
alinarak farkli duyarlilik ve 6zgiilliik degerleri
elde edilen calismalar bulunmaktadir. Gorii-
len bu farkli sonuclarin, ¢alisma gruplar ara-
sindaki etnik farkliliklardan kaynaklana-
bilecedi ileri striilmistur(81).

sPSA'nin yasla artabilecedi, prostat hacminin
de sPSA degerini ve kullanilacak kestirim
degerlerin secimini etkileyen bir parametre
oldugu gosterildiginden, yas ve hacmin s/T
PSA oranini bagimsiz olarak etkileyebilecegi
belirtilmistir (90). Meyer ve arkadaslar1 (94),
prostat volimui 40 cc iizerindeki olgularda
BPH ve kanser ayirmmini yapmada sPSA ora-
nint  kullanim  etkinliginin  kayboldugunu
saptamistir. Catalona ve arkadaslart (95),
prostat volimu 40 cc’den buyiik olanlarda
s/T PSA oraninin kestirim degerini %23 ve
asagisi olarak alinmasiyla gereksiz biyopsile-
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rin %31 oraninda azaldigini, prostat volimii
40 cc’'den Kkiicuik olanlarda s/T PSA oranmin
kestirim degerinin %14 ve asagisi olarak
belirlenmesiyle gereksiz biyopsilerin %79
azaldigini bildirmistir.

Prostatik girisimlerde T-PSA'nin sSPSA kompo-
nentinde artiglarin goriilmesi yaninda Kkitler
arasindaki varyasyonlari varhdi; elde edilen
s/T PSA oranini etkilemekte, yanlis yorumlan-
masina neden olabilmektedir(96).

a.1) ProPSA: 244 aminoasit uzunlugundaki
proPSA’dan aktif PSA olusurken gerceklesen
7 aminoasitlik kisalmanin kismi olmasi
durumunda proPSA'nin farkh u¢ formu ([-2]
proPSA, [-4] proPSA ve [-5] proPSA) olusur ve
bunlar sirasiyla 239, 241 ve 243 aminoasit-
ten olusmaktadir. Bunlardan iki tanesi, [-2]
proPSA ve [-4] proPSA, human Kallikrein 2
(hK2) ve human Kallikrein 4 (hK4)1in etkisine
direng gosterir, lumende stabil ve inaktif
olarak Kalirlar (Sekil 1). Enzimatik olarak
inaktifdir. Periferal zon Kkanserleri ile iligkili
oldugu ileri suriilmektedir (12, 97).

Yapilan calismalar malign prostat hastalik-
larimda benign hastalara kiyasla s/T PSA
oraninin azalmasinin yani sira sPSA’y1 olustu-
ran PSA turevleri icerisinde proPSA fraksiyo-
nunun arttidmi  ve proPSA/sPSA x100
(%proPSA) oranmmin da tarama amaciyla
kullanilabilecedini géstermistir(12). Ozellikle
2.5-4 ng/ml arasindaki hastalarda prostat
kanserinin erken tanisinda proPSA'nin 0O-
nemli bir yer tuttugu yapilan calismalarda
gosterilmistir(98). Sokoll ve arkadaslarinin
(12) yaptidi calismada, %proPSA'nin kanserli-
lerin %75’inde artmis oldugu, ayrica s/T PSA
oranindan daha iyi bir sekilde gereksiz
biyopsileri azalttiqi bulunmustur. Catalona ve
arkadaslarinin (99) retrospektiv bir calisma-
sinda, PSA degderi 2-10 ng/ml arasinda olan
olgular degerlendirilmis, proPSA'nin, s/T PSA
orani ve cPSA'dan daha iyi kanseri 6ngor-
dugu bildirilmistir. %proPSA'nin gereksiz bi-
yopsilerin %21’ini, s/T PSA oraninin %13’unii,
cPSA'nin da %9’unu 6nledigi gorulmiistiir.
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Sekil 1. PSA formlari

Ito ve arkadaslarinin calismasinda, Ozellikle
de Prostat Saghk indeksi (phi; Prostate
Health Index (T-PSA, sPSA, ve [-2] proPSA
parametrelerinin kombine dederlendirildigi
bir indeks)) gibi [-2] proPSA iceren labora-
tuvar tabanli indekslerin, prostat kanseri icin
%90 ve %95 duyarlilkta s/T PSA oranina
glre daha yuksek ozgullik gosterdigi bulun-
mus(97). Serumda serbest halde bulunan ve
potansiyel olarak prostat kanserli hastalarda
seviyesinin yuksek oldugu go6zlenen [-2]
proPSA'nin sPSA’ya oranlanmasi (%[-2]
proPSA) yontemi gelistirilmistir. Prostat bi-
yopsisi uygulanan 566 hastalik bir calismada;
[-2] proPSA %80 duyarlilikta %52 o6zgulluk
gosterirken bu deger T-PSA igin %30, s/T
PSA orani icin %29 olarak saptan-mis, buna
gore [-2] proPSA anlaml olarak T-PSA ve s/T
PSA oranina iistiin oldugu goriilmustir. PSA
diizeyi =10 ng/mL olarak aliman erkeklerin
katildigi baska calismalarda % [-2] proPSA'nin
prostat kanseri tanisinda anlamh olarak s/T
PSA oranindan istin oldugu gosterilmistir.
Avrupa’da prostat kan-seri tanisinda [-2]
proPSA'nin kullanimmin onay aldigi, ABD’de
ise degerlendirilmekte oldugu bilinmektedir
(100).

a.2) intakt PSA: LNCaP hiicrelerinden izole
edilmis bir SPSA izoformudur. Enzimatik
olarak inaktif olmasi haricinde PSA’ya benzer
yapidadir. Prostat kanserli olan ve olmayan
erkeklerde iPSA seviyeleri arasinda fark
bulunmazken; prostat Kkanserli Kisilerde
iPSA'nin sPSA ile oraninda anlamh yukseklik
bulunmustur (101).

Giuincel literatiirler, proPSA ve iPSA'nin olctil-
mesinin prostat kanseri ile BPH ayiriminda
PSA'nin diger isoformlarindan daha iyi oldu-
dunu gosterse de, prostat kanseri ile yiiksek
PSA degeri olan BPH'lI hastalarin ayirnminda
sPSA izoformlarinin hastaliga 6zgi marker
olarak gelistirilmesinin daha fazla karisikiga
neden olabilecedi diistuiniilmektedir. Bu ko-
nudaki ek arastirmalar iPSA'nin prostat kan-
seri tespitini dogrulamanin yani sira kanserin
agresifligi ve tedavi sonuclar ile olan ilis-
Kisini de ortaya koymay1 amaclamaktadir(35).

a.3) Benign-Nicked PSA: Serbest PSA'nin
BPH ile iligkili izoformlaridir. BPSA ve nicked
PSA'nin prostat voliimii ile korele oldugdu,
ayrica diger PSA formlarindan daha iyi ve
bagmmsiz bir sekilde BPH'y1 o6ngordigii
saptanmistir(102).
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BPSA'nin semptomatik BPH'1In asemptomatik
ile ayinminda yardimci oldugu yapilan calis-
malarda gosterilmistir. Yiiksek PSA degderle-
rinde, BPSA'nin prostat kanseri ile BPH ayi-
rimimi yapmada yeterli olmadigi belirtilmis-
tir(103). Diger yandan, nicked PSA'nin, PSA
2-10 ng/mL aralidinda kanserli olmayan
hastalarda daha yiiksek oldugu, buna bagl
olarak da BPH'lI hastalarin Kkanserli hasta-
lardan ayinminda daha etkili oldugu saptan-
mistir(104). Yapisal farkhiliklar nedeniyle
bdyle farkli sonucglara neden olabilecegini
disiindiirmektedir.

b) Kompleks (Bagli) PSA: Bunlar; o-1
Antikimotripsin bagh PSA, a-2 Makroglobulin
bagh PSA ve o-1 Proteaz Inhibitér bagdh
PSA‘dir.

b.1) o-1 Antikimotripsin Baghh PSA (ACT-
PSA): PSA'nin O6nemli bir kismi serumda
ACT’ye bagdli olarak bulunur ve kompleks PSA
(cPSA) olarak adlandirilir. Kanserli olgularda
daha fazla ACT salgilandidini ve T-PSA deger-
leri 4-20 ng/mL aras! olan hastalarda kanser
tanisi koymada cPSA'nin tanisal performan-
sinin T-PSA’dan daha iyi oldugunu goésteren
calismalar mevcuttur. cPSA dizeylerinin giin-
liik degisimlerden ve prostatin manipiilas-
yonlarindan daha az etkilenmesi gibi avan-
tajlar1 yaninda heniiz referans degerlerinin
tam olarak belirlenememis olmasi nedeniyle
rutinde kullanilamamaktadir (8, 105, 106).

FDA onayll tek cPSA immiinoassayi tim
sPSA'larin antikor aracilidi ile eliminasyonu
sonrast kalan PSA'nin oOlcumi ile yapilmak-
tadir. Alternatifi T-PSA'dan sPSA'nin c¢ikaril-
masi ile elde edilen degerdir ki Olciilen cPSA
ile aynm hassasiyette oldugu bildirilmistir
(107).

immunoreaktivitenin  kaybi, Kkatepsin-G'ye
baglanmada yuksek affinitesinin olmasi gibi
nedenlerle klinik pratikte kullanilamayan
ACT-PSA dederinin saptanmasinin T-PSA ve
sPSA'nin yerini alabilecedi diistiniilmekteydi.
ACT-PSA'ya spesifik monoantikarlarin kul-
lanimi, Katepsin-G-ACTI kompleksine dustik
capraz reaktivite gosteren yeni formlariyla
tekrar guindeme gelmistir(108).
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b.2) a-2 Makroglobulin Bagli PSA (A2M-
PSA): A2M, PSA’y1 tamamen sararak tiim
epitoplarint bloke eder ve Kkonvansiyonel
yontemler Kkullanilarak Olglilemez. Son
zamanlarda A2M denatirasyonu dgerektiren
yeni yontemlerle diizeyi Olglilebilmektedir(8).

b.3) a-1 Proteaz Inhibitér Baglhh PSA (API-
PSA): Yakin zamanda, sPSA ve ACT-PSA ile
capraz reaksiyon vermeyen ve sadece API-
PSA’y1 Olcen yoOntemler gelistirilmistir. Se-
rumda c¢ok az duizeylerde bulunan API-
PSA'nin prostat kanserli serumda dustigii
son calismalarda gosterilmis ve API-PSA'nin
gelecekte diger PSA tiirevlerine yardimci bir
belirte¢ olarak kullanilabilecegini diistindiir-
mustur(8).

Yapilan bir arastirma sonucuna dayanarak
prostat kanserli hastalarda sPSA’dan daha
fazla cPSA oldugu raporlanmistir. Prostat bi-
yopsisi sonucunda 75 prostat kanserli has-
tanin bulundugu ve cPSA ile T-PSA Ol¢iim
yontemlerinin  karsilastirildi@i  calismada,
cPSA kestirim degeri olarak 3.75 ng/mL, PSA
kestirim degeri olarak 4.0 ng/mL alindiginda
duyarlilik sirasiyla %48 ve %33 olarak sap-
tanirken oOzqiilliik ise sirasiyla %81 ve %83
olarak belirlenmistir (100). Yine bir baska
calismada cPSA, T-PSA ve sPSA ozgiilliigu
sirasiyla %26.5, %21 ve %15.4 olarak belir-
lenmistir(109). Brawer ve arkadaslari, tiim
PSA araliklarinda cPSA ve sPSA tanisal deger-
lerini esdeder bulsalar da T-PSA degderi 4-6 ng/
mL arahidinda cPSA duyarlihdinin daha ustiin
oldugunu, yine benzer sekilde bir retrospek-
tiv calismada tiim PSA araliklarinda cPSA'nin
T-PSA'dan daha yuksek oranda kanseri
saptadiqini bildirmislerdir (110, 111). Farkli
serum T-PSA araliklarinda, cPSA'nin sPSA’ya
benzer bir ozgilliik godsterdigi ve bagimsiz
bir test olarak kullanilabilecedi One siriil-
mustur(105, 110).

PSA degeri 4-10 ng/mL arahdindaki hasta-
larda cPSA'nin tek basina kullanilmasi ile 36
hastadan 1'inin tanisi gozden kacarken 34
gereksiz biyopsiden kacinildidi, aksine s/T
PSA oranmin tek basina kullanilmasi ile 1
kanser hastasi g6zden kacarken, ancak 20
gereksiz biyopsiyi engelleyebildigi gorilmiis-
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tir. Bu bilgilere ragmen farkli PSA deger-
lerinde ayni sekilde kullanilamamasi, celiskili
sonuglarin olmasi gibi nedenlerle rutin pros-
tat kanseri taramasinda cPSA'nin kullanimini
zorlastirmaktadir (100). Serumda oldukca
stabil olmasi, kolay elde edilmesi ve diisiik
PSA aralidinda duyarlilk ve o6zgulliigunin
yiiksek olmasmin yaninda elde edilen bu
sonuclar cPSA'nin klinik yarart konusunda
umut vaat etmektedir. Yine de daha biyiik
calisma gruplarina gereksinim oldugu da
unutulmamahdir.

Sonuc

Prostat kanseri en sik gorulen solid kanser
olmasinin yani sira 6liime en ¢ok sebep olan
ikinci kanser olarak bilinmektedir. Tim diin-
yayi ilgilendiren bdyle 6nemli bir hastaligin
tanisinin konulmasi, hastaliksiz olandan ayirt
edilmesi, tedavinin etkisinin izlenebilmesi,
hastaligin takibi acisindan gerekli olan
testler, gorintiilleme yontemleri dogal olarak
en c¢ok arastirilan Kkonulardan olmaktadir.
Bilindigi gibi prostat kanseri icin en 6nemli
laboratuar testi de bir tumor belirteci olan
PSA’dir. Heniliz PSA’dan daha az girisimsel
islem ile elde edilen, gercek hasta ve sag-
Iikliyr ayirabilen bir baska molekiil de bulu-
namadidil icin Kkullanimi guncelligini koru-
maktadir. Ancak tek basina T-PSA degil de
prostat patolojisine bagh olarak degisen PSA
tiirevlerinin degisen oranlari, cesitli viicut
sivilarinda dedisen miktarlart konusunda
artan arastirmalar dikkati cekmektedir. Elde
edilen sonuclar, daha iyisi bulunana kadar
PSA arastirmalarinin devam edecegini
disiindiirmektedir.

Cikar Catismasi: Yazarlar bu makale ile
ilgili olarak herhangi bir c¢ikar catismasi
bildirmemislerdir.

Finansal Destek: Yazarlarin finansal destegi
yoktur.
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