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Ozet

Amag: Serbest PSA orani %15'den az oldugunda pro PSA ve benign
PSA (BPSA) olarak adlandirilan serbest PSA subformlarinin klinik kulla-
nimini arastirmak. Serbest PSA orani prostat kanserinin erken tanisinda
duyarliligi devam ettirirken PSA'nin 6zgulligini 6nemli oranda arttir-
maktadir. Dusiik serbest PSA orani artmis kanser riskini isaret ederken
serbest PSA orani %15'den az olan erkeklerin sadece %30-50'sinin
biyopsisinde kanser tespit edilmektedir.

Metod: Prostat Kanseri Erken Tani Arastirma Programi'na prospektif
olarak katilmis serbest PSA orani %15'in altinda olan 161 erkegin ar-
sivlenmis serumlari calismaya dahil edildi. Toplam PSA, serbest PSA,
proPSA ve BPSA diizeyleri her 6rnek igin 6lculdi.

Bulgular: Ortalama toplam PSA 6.1 ng/mL (1.8-24.0) idi. Calisma
grubunun ortalama yasi 62 + 7 idi. Prostat kanseri 161 erkegdin 66'sinda
(%41) tespit edildi. ROC egrisinin altinda kalan alan toplam PSA icin
0.51, serbest PSA orani i¢in 0.54 idi. BPSA ve proPSA/BPSA kanser tani-
sini tek basina serbest PSA oranina kiyasla arttirdi; bu artis istatistiksel
olarak anlamliidi (p<0.001). proPSA/BPSA icin ROC egrisi altinda kalan
alan 0.72 idi ve %90 oraninda duyarliiga ve %46 oraninda 6zgullige
sahipti.

Sonuglar: Bizim erken sonuglarimiz serbest PSA orani ¢ok diistik iken
(%15'in altinda) proPSA/BPSA oraninin kanser ayirminda daha biytik
bir keskinlige sahip oldugunu gostermektedir. Bu nedenle diisiik PSA
oranlarinda daha iyi klinik kullanim saglamaktadir.

Bu calismada prostat kanseri riski yiiksek olan hastalarda serbest
PSA'y1 olusturan formlardan proPSA , BPSA ve proPSA/BPSA'nin klinik
kullanimi arastirilmistir. Bu amacla, serbest PSA orani %15'in altinda
olan benzer yas grubunda, toplam PSA ve serbest PSA oranlari farklilik
goOstermeyen 66 prostat kanserli ve 95 BPH'li hastanin arsivlenmis se-
rum Ornekleri tekrar degerlendirilmis ve proPSA, BPSA, proPSA/BPSA
dizeyleri saptanmistir. Test edilen tiim parametreler icin ROC egrileri
cizilmis, egri altinda kalan alanlar, duyarlilik ve 6zgullik degerleri he-
saplanmistir. Kanser tespit edilen grup ile kanser tespit edilemeyen
grup arasinda serum toplam PSA, serbest PSA orani ve proPSA oranlari
yonilinden istatistiksel olarak anlaml bir fark saptanmamistir. Prostat
volimi kanserli grupta istatistiksel olarak daha kicik olarak bulun-
mustur (p<0.05). Kanser olmayan grupta BPSA yiiksek bulunurken (p<-
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0.001), kanserli grupta proPSA/BPSA yiksek bulunmustur (p<0.001).
ROC egrisi altinda kalan alan toplam PSA icin 0.51 (p>0.05), serbest
PSA orani i¢in 0.54 (p>0.05), proPSA icin 0.55 (p>0.05), BPSA icin 0.72
(p<0.001) ve proPSA/BPSA icin 0.72 (p<0.001) olarak tespit edilmistir.
proPSA/BPSA icin esik degeri olarak 0.61 alindiginda %90 oraninda du-
yarlilik ve %46 oraninda 6zgulliik saptanmistir. Tek basina BPSA diizeyi
incelendiginde ise %90 duyarlihga karsilik gelen 6zguilliik %20 olarak
hesaplamistir.

Yorum

Prostat kanseri tanisinda devrim niteliginde kabul edilen PSA'nin
kansere 6zgul bir gdsterge olmamasi, 6zellikle gri bélge olarak tanim-
lanan 4.0-10.0 ng/mL araliginda gereksiz yapilan biyopsilere neden
olmaktadir. Bu aralikta PSA'nin 6zgilliguni arttirmak icin kullanilan
parametrelerden glinimiizde en yaygin olarak kullanilani serbest
PSA'nin toplam PSA'ya oranidir. Bu oranin diisiik olmasi kanser lehine
degerlendirilirken yiiksek olmasi kanser disi etyolojileri akla getirmek-
tedir. Secilen esik degerine baglh olarak degismekle beraber ¢ok dusiik
esik degerleri kullanilsa dahi bir grup hastaya gereksiz yere biyopsi
yapilmaktadir. Bu alanda yapilan calismalar gerek PSA'nin gerekse
serbest PSA oraninin 6zgulligini arttirmaya, diger bir deyisle gerek-
siz yapilan biyopsi sayisini azaltmaya yonelik olmaktadir. Son yillarda
serbest PSA'nin subformlarinin tespit edilmesiyle bu alanda tGimit verici
sonuclar elde edilmektedir.

Serbest PSA gliniimiiz yéntemleriyle tespit edilebilen 3 komponent-
ten olusmaktadir. Bunlar degisik oranlarda bulunan proPSA, BPSA ve
inaktif PSA'dir. Kanserli olgularda proPSA'nin orani artarken BPSA ve
inaktif PSA'nin oranlari diismektedir. BPH'li olgularda ise transisyonel
zondan Uretilen BPSA artarken proPSA orani diisiis gostermektedir (1).
proPSAnin serum PSA diizeyleri 4.0-10.0 ng/mL olan hastalarda prostat
kanseri tanisinda 6zgulligu arttirdigi gosterilmistir (2). Yine Catalona ve
arkadaslari tarafindan yapilan bir calismada serum PSA dizeyi 2.0-10.0
ng/mL olan hastalarda proPSA'nin kanser tanisini arttirdigi, 6zellikle
2.0-4.0 ng/mL araliginda yararli oldugu bildirilmistir (3). Johns Hopkins
grubu tarafindan yapilan mevcut ¢alismada ise muhtemelen hasta se-
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¢imine baglh olarak (dustik serbest PSA orani
olan hastalar secilmis) proPSA degerleri grup-
lar arasinda farklilik géstermemektedir. Diger
taraftan, proPSA/BPSA ve BPSA'nin klinik kul-
laniminin anlamli olabilecegi bildirilmektedir.

Mevcut ¢alismada segilen grup prostat kan-
seri acgisindan yuiksek riskli hastalardan olus-
maktadir. Serbest PSA dizeyi %15'in altinda
olan bir grup hastaya gereksiz olarak biyopsi
yapildigi dogrudur. Ancak burada temel endi-
se gereksiz yapilan biyopsi sayisini azaltmak
degil kanser tanisini atlamamak olmahdir.
Gruplarin yas ve toplam PSA duizeyleri dikkat-
le incelendiginde genc ve yiiksek toplam PSA
diizeyine sahip hastalarin da gruba dahil edil-
digi gozlemlenmektedir. Dolayisiyla, testin
0zgllliguni arttirmak amaglaniyorsa alt grup
analizleri dikkatle yapilmali, nispeten yash ve
disik toplam PSA diizeyine sahip hastalar
Gzerinde durulmalidir. Klinik uygulama acisin-
dan bir yargiya varmadan dnce mevcut testle-
rin daha genis serilerde calisilmasi ve mevcut
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calismada elde edilen erken sonuclarin teyid
edilmesi gerekmektedir.

Serum PSA dizeyinin yanisira serbest PSA,
proPSA ve BPSA'nin birlikte calisiimasinin ge-
tirdigi maliyet dikkatle analiz edilmelidir. Klinik
kullanima gegmeden 6nce bu testlerin istemi
asamasinda sinirlamalar getirilmelidir. Ne ya-
zik ki 6zellikle Uroloji disi branslar tarafindan
serum PSA diizeyi 1.0 ng/mLnin altinda olan
bir cok hastadan serbest PSA'nin istendigini
gozlemlemekteyiz. Sinirlama getirmeksizin
bu testlerin istenmesi maliyeti arttirmanin
yaninda hastalar arasinda gereksiz endiselere
yol acabilecektir.

Kanserli ve kanser disi olgularin timini ta-
nimlayabilen, tanimladigi kanserin klinik 6ne-
mini ve yayillimini gésterebilen, tedavi sonrasi
nikseleri tespit edebilen test ideal test olarak
tanimlanabilir. Hedef, tip ve teknolojideki ge-
lismeler 1s1ginda ideal testin gelistirilmesidir.
Mevcut calisma hedefe giden yolda bir basa-
mak olarak degerlendirilmelidir.
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