Prostat kanseri tanisinda PSA alt tipleri
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980'li yillarin ikinci yarisindan itibaren klinik kullanima

girmesiyle, Prostat Spesifik Antijen (PSA), prostat kanseri

erken tanisinda, yapilan tedavinin izleminde ve hastali-

gin evrelendirilmesinde cok buytk katkilar saglamistir.
Halen glnimuzde en c¢ok kullanilan timér belirleyicisidir ve li-
teratUrde binlerce arastirmaya konu teskil etmistir. Prostat kan-
serine yonelik bunca faydasina ragmen, PSA'nin kansere degil
de organa spesifik olmasi, bu belirtecin kullaniminda 6zgullagu-
ne ait ¢esitli kisitlamalar meydana getirmektedir. 1989 yilinda
Myrtle ve Ivor (1) PSA'nin normal referans araligini 0-4.0 ng/ml
olarak tanimlamislar ve daha sonrada Catalona ve arkadagslari
(2) PSA'nin 4.0 ng/ml Gzerinde oldugu olgularda prostat biyop-
sisi yapilmasi gerekliligini belirtmislerdir. O ginden bu gine
PSA'nin referans araliklarinda degisiklikler meydana gelmis ve
ozellikle PSA 2,5-4.0 ng/ml araliginda da énemli oranda prostat
kanseri saptanabilecegi gdsterilmistir (Tablo 1). Ancak 6zellikle
“gri zon"” olarak tabir edilen PSA 4.0-10.0 ng/ml araliginda ve
son yillarda tGlkemizde de biyopsi icin sinir deger olarak kabul
edilmeye baslanan PSA 2,5-4.0 ng/ml araliginda da hastalarin
%20-25 kadarina prostat kanseri tanisi konurken, %75-80 civa-
rinda gereksiz biyopsi yapildigi gértlmektedir. Baska bir acidan
bakildiginda, literatiirde parmakla rektal incelemesi (PRI) nor-
mal olan olgularda biyopsi sonuglarinin pozitif prediktif deger-
leri %12-32 arasinda degismektedir (3,4). PSA'nin prostat kanse-
ri tanisindaki efektivitesini, dogruluk ytzdesini artirmak ve |0-
zumsuz biyopsi sayisini azaltmak ginimuze kadar bir ¢ok calis-
maya konu olmustur.

PSA dansitesi (PSAD), Transizyonel Zon PSA Dansitesi
(TZPSAD), PSA velositesi, yasa bagli PSA ve serbest/total PSA
oranlari; PSA'nin 6zgulluk ve efektivitesini artirmaya yonelik ¢a-
lismalarda ortaya atilmis, denenmis ve bir 6lctide basarili olmus
PSA tirevleridir (5-10). ilk calismalarda, PSAD'nin 0,15'in Gzerin-
de olmasinin prostat kanseri lehine olduguna dair veriler elde
edilmisse de, prostat boyutundaki, seklindeki ve epitelyal-stro-
ma oranindaki vakalara 6zglin degisiklikler bu PSA tirevlerinin

Tablo 1. PSA degerine gore biyopsilerde kanser bulunma olasilg

PSA (ng/ml) Kanser saptanma olasiligi (%)

<25 <2
2.5-4.0 ~18
4.0-10.0 ~25
>10 ~67
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guncel kullanimi kisitlamistir (6). PSAD icin 0,15 degeri referans
deder olarak alindiginda kanserlerin %50’sinin kagirilabilecegi-
ni gosteren calismalar yapilmistir (11). PSA hizi (velositesi), 6z-
gullaga artirmak amaci ile diger bir PSA tlrevi olarak zaman
icinde kullanilmistir. PSA’'nin 10.0 ng/ml’'nin altinda oldugu ol-
gularda, yilda 0,75 ng/ml Gzerindeki artiglar %72 duyarlilik, %95
6zqgulluk ile prostat kanseri varhgini d6ngdérdaga goésterilmistir
(7). PSA'nin artisina neden olabilecek malignite disi etmenlerin
varhgi (BPH, prostatit vs.) ve velosite tayini icin 6nceki PSA de-
gerinin bilinmesi gerekliligi, bu PSA tirevinin gincel kullanimi-
ni sinirlayan baslica etmenlerdir. Diger PSA tlrevlerinden
TZPSAD ve yasa spesifik PSA degerleri de benzer nedenlerle kul-
lanimini bayutk o6lgtde yitirmis PSA turevleridir (12,13).
GUnamuzde prostat hastaliklarinin benign/malign ayirnminda
en cok kullanilan PSA tlrevi serbest/total PSA oranidir (s/T PSA).
s/T PSA orani ayni zamanda guncel olarak kullanilmaya basla-
nan diger PSA alt tiplerinin arastiriimasinin temelini olustur-
maktadir. Tablo 2'de gorldtgu gibi s/T PSA orani belirli duyar-
lihk degerlerinde 6zgullugu artirarak gereksiz biyopsi sayilarini
azaltabilmektedir (13-21). Bu calismalara genel olarak g6z atil-
diginda s/T PSA oranlari icin %14-25 arasinda referans degerler
kabul edildigi taktirde, %95 duyarliliga karsin %40'lara varan
6zgulluk degerleri elde edilebilmektedir. Gri zonda 6zgullikte
gorulen bu iyilesmeler, PSA 2,5-4.0 ng/ml araliginda da olumlu
sonuglar ile karsimiza cikmaktadir. DokuzyGzondért tarama
hastasini kapsayan bir ¢calismada s/T PSA orani %27 olarak alin-
diginda %90 duyarlilik ile %28 6zgullik elde edilebilmistir (22)
ve tUm diger PSA turevlerinden (PSAD, TZPSAD, velosite) daha
efektif bulunmustur. Ayni calismanin PSA 2,5-4.0 ng/ml arahigin-
daki hasta grubunda s/T PSA orani %95 duyarlilik, %29,5 6zgul-
[0k ile yine tim diger parametrelerden Ustin bulunmustur. An-
cak tim bu olumlu sayilabilecek sonuglara ragmen, s/T PSA ora-
ni klinisyenlere tek basina yeterli sonuglar vermemis olacak ki,
cesitli PSA turevlerinin kombine kullanimlari zaman icinde giin-
deme gelmistir. Ozen ve arkadaslar (23) gri zonda bulun 134
hasta Uzerinde yaptiklari calismada, referans degerler PSAD icin
0,18 ve s/T PSA orani icin 0,21 alindiginda %90 duyarlilikta %55
6zgulluk saglamislardir. s/T PSA oraninin rutin klinik kullanimini
kisitlayan ve s/T PSA oranini etkileyen cesitli faktorler bulun-
maktadir. Bunlardan birincisi serbest PSA'nin stabilitesini erken
doénemde yitirmesidir (24). Serbest PSA eger hastadan kanin
alindigi ilk 8 saat icinde bakilmayacak ise stabilitesinin saglan-
masli agisindan -20 ° C'de saklanma sarti vardir (24). Diger bir
husus ise, prostat manipulasyonlarindan sonra (PRI, biyopsi,
Uretral girisim vs.) serumda artan TPSA'nin ana nedeni sPSA'da-
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Sekil 2. PSA biyosentezi ve PSA alt tiplerinin olugsumu

ki artisdir. Dolayisiyla eger bir hastada s/T
PSA orani kullaniimasi planlaniyorsa, bu
ancak manipulasyondan 48-72 saat son-
raya birakilmalidir (25). Bunlara ilaveten
s/T PSA orani prostat hacimlerine gére
degisiklikler géstermektedir. Prostat ha-
cimlerine gore degisik referans degerler
Onerilmekte, bu da s/T PSA oraninin giin-
Ik kullanimini kisitlamaktadir. %95 du-
yarlilikta prostat kanseri saptayabilmek
icin kaguk prostatlarda %14, baytk pros-
tatlarda %25 referans degerlerinin kulla-
nilmasini éneren calismalar mevcuttur
(12). Prostat hacim buyuklukleri ile degi-
sen referans degerleri ayni zamanda
sPSA'nin 6lctimnde kullanilan kitin 6zel-
ligine gore de farklihk géstermektedir
(26).

PSA turevlerine ait saymaya calistigi-

miz batin bu olumsuzluklar, PSA biyo-
sentezindeki bilgilerimizin artmasi ve ye-
ni PSA alt tiplerinin guincel kullanima gir-
meye baslamasiyla giderilmeye calisil-
makta ve ginimuz prostat kanseri calis-
malari igin yeni bir ufuk agmaktadir.

PSA BiYOSENTEZI

PSA, 19. kromozomun kisa kolunda lo-
kalize (19913,4) insan doku kallikrein ai-
lesinin bir Gyesidir (27). Onceleri kallikre-
inler, yaksek molekdl agirlikli proteinleri
biyoaktif peptitler olan kininlere ¢eviren
serin proteazlar olarak bilinmekteydi.
Bugun icin kallikrein ailesi plazma ve do-
ku kallikreinleri olarak ikiye ayrilmakta
ve plazma kallikreinleri (Fletcher faktor
veya KLKB1) 4. kromozomda yer almak-
tadir. Plazma kallikreinlerinin baslica go-

Tablo 2. Prostat kanseri tanisinda serbest / total PSA

Referans PSA araligi s/t PSA s/t PSA Duyarlilik (%) Ozgiilliik (%)
(ng/ml) (ROC=EAA) referans deger

Partin'® 4.0-10.0 0.612 0.25 95 20
Catalona™ 4.0-10.0 0.72 0.25 95 20
Horninger® 2.5-10.0 > 0.20 100 55
Vessella'” 4.0-10.0 0.762 0.10 95 25
Basso'® = > 0.22 95 58
Veltri'® 2.0-20.0 0.727 0.21-0.25 89 30
Kuriyama® 4.0-10.0 0.745 0.25 90 19

0.16 85 57

ROC: Receiver Operating Characteristic Curve
EAA: Egri Altinda Kalan Alan
s/t PSA: Serbest/total PSA
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revi yiksek molekul agirlikli kininojenler-
den bradikinin sentezini saglamaktir. Do-
ku kallikreinlerinden benzer enzimatik
aktiviteyi gosteren sadece pankreatik-re-
nal kallikrein olarak da bilinen hK1'dir.
insan genom calismalarinin tamamlan-
masini takiben doku kallikreinlerinin 15
Uyesi tanimlanmistir. Bu 15 Uye (hK1-
hK15) %40-80 oraninda birbirine benzer
agirlikta ve homoloji gostermektedir.
hK3 (PSA), hK4 ve hK2 birbirine ardisik
olarak lokalize oldugu goériulmekte ve
androjen regulasyonu altinda primer ola-
rak prostattan eksprese olmaktadir (Sekil
1) (27,28). PSA preproPSA olarak sentez-
lendikten sonra sekretuar epitelden |-
mene 244 aminoasit iceren proPSA ola-
rak sekrete olur (Sekil 2). Takiben proPSA
N-terminal kismindan arginin ile izol6sin
arasindan hK2 ve kismen de hK4 tarafin-
dan yikilarak 237 aminoasitlik PSA olusur
(aktif enzim). Eger bu kinlmalar kismi
olursa proPSA'nin ¢ formu, “[-2] pPSA, [-
4] pPSA ve [-5] pPSA" olusur. Bu Ug for-
mun ozellikle iki tanesi “[-2] pPSA ve [-4]
pPSA” hK2 ve hK4'lin etkisine direng gos-
tererek limende stabil ve inaktif olarak
kalmaktadir. Aktif PSA limende ya pro-
teolize ugrayarak inaktiflesir ve intakt
PSA (iPSA) olusur ya da Uc¢ boélgeden in-
ternal kirilmalara ugrayarak inaktif PSA
(BPSA) olusur (Sekil 2) (29,30,31). Olusan
PSA alt tipleri periferik dolasima gecerek
serumda belli oranlarda bulunurlar.
PSA'nin aktif formu kana difuze oldu-
gunda (serumda olctlebilen PSA’nin
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“...Giintimiizde prostat
hastaliklarinin
benign/malign ayiriminda en
cok kullanilan PSA tiirevi
serbest/total PSA oramidir
(s/T PSA). s/T PSA oran
ayni zamanda giincel olarak
kullanilmaya baslanan diger
PSA alt tiplerinin
arastirilmasimin temelini
olusturmaktadar.

Tablo 2’de goriildiigii gibi
s/T PSA orani belirli
duyarlilik degerlerinde
0zgiilliigii artirarak gereksiz
biyopsi sayilarini

azaltabilmektedir...”

%70-90") proteaz inhibitorleri ile komp-
leks olusturur (bagh PSA= complexed
PSA). Bagli PSA'nin serumda ol¢tlebilen
kismi o1-antikimotripsin ile kompleks
yapmis formudur. o2-makroglobulin ile
bagl olan PSA tamamen bu molekul ta-
rafindan ¢evrelendiginden 6lctlemez. Di-
ger Uglinct bagh PSA formu ise a1-antit-
ripsin ile kompleks olusturan formdur ki
serumda ¢ok az miktarda bulunur. Bu
PSA alt tiplerinin benign (BPH) ve malign
durumlarda periferik kanda farkli oran-
larda gorulmesi prostat glandinin bazal
hucrelerinin ve bazal tabakasinin kanser-
li olgulardaki dekstriksiyonu ile agikla-
nabilir (Sekil 3). BPH'li olgularda, bazal
hlcreler ve bazal membran intakt oldu-
gundan PSA biyosentezi ve sonraki asa-
malar liminal yapi icerisinde normal
doéngustinde devam edeceginden perife-
re diflize olan alt tipler aktif PSA (serum-
da bagli PSA=complexed PSA) ve
sPSA'nin benign formlaridir (iPSA ve
BPSA) (Sekil 3). Kanserli durumlarda ise
bazal hiicre ve bazal membran dekstrik-
siyonuna bagli olarak PSA'nin liminal ya-
p! icersinde doéngust bozulacagindan,
periferde rolatif olarak bagli PSA (comp-
lexed PSA=cPSA) ve sPSA'nin malign for-
mu olan proPSA (6zellikle daha stabil
olan [-2] pPSA ve [-4] pPSA) artacaktir
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Tablo 3. Prostat kanseri tanisinda cPSA

Referans Analiz %90 Duyarlilikta %95 Duyarlilikta
Ozgiilliik Ozgiilliik
TPSA 25 22
Brawer® s/t PSA 26 16
cPSA 34 27
TPSA 28 18
Brawer s/t PSA 31 23
cPSA 32 24
TPSA 52 43
- s/t PSA 54 52
Croal cPSA 60 57
TPSA 18 -
Jung?®® s/t PSA 55 =
cPSA 25 -
TPSA 24 13
Maeda® s/t PSA 18 18
cPSA 27 25
TPSA 40 35
Sokoll® s/t PSA - -
cPSA 42 37
TPSA 12 4
Stamey*! s/t PSA 47 29
cPSA 14 10
TPSA 15 6
S6zen* s/t PSA 8 6
cPSA 18 9
) TPSA 14 4
33
Djavan s/t PSA 27 8
cPSA 20 9

(Sekil 3). PSA biyosentezindeki bu bilgiler
1siginda yeni PSA alt tiplerinin serumda
Olctlebilmesi mumkan kilinmis ve pros-
tat kanseri tanisinda guncel kullanima
girmeye baslamislardir.

Bagli PSA (complexed PSA)

Brawer ve arkadaslarinin 1998 yilinda-
ki cPSA'y irdeleyen orijinal calismasini
takiben (32), diger bir cok calisma da
cPSA'nin prostat kanserli olgulardaki
énemini gdstermistir (33-35). Brawer ve
arkadaslari (32) cPSA'nin prostat kanseri
tanisinda dogruluk oraninin total PSA’ya
nazaran daha yUksek oldugunu belirttik-
leri gibi, %95 duyarliliga karsin cPSA'nin
%27 6zgullik degerine sahip oldugunu
saptamislardir. Literatir incelendiginde
cPSA'nin s/T PSA’'ya olan Ustunligunu
goOsteren calismalara ilaveten azda olsa
bunun aleyhine olan calismalar da mev-
cuttur (Tablo 3). Acaba, prostat kanseri
tanisinda, timor belirtegleri ile ilgili ola-
rak, cPSA, istenilen noktaya bizi getirdi
mi? Bir ¢cok calismaya gore s/T PSA’'dan
dahi tek basina Ustinltgu olmasina rag-
men, vyeterli bulunmamis olacak ki,

cPSA'ya bagl hacim dayali parametrele-
rin incelenmesi yapilmaya baslanmistir.
Djavan ve arkadaslarinin (33) calismasin-
da %90 duyarlihkta cPSAD'nin 0,06'hk
referans degeri %21 6zgulluk saglamak-
tayken, So6zen ve arkadaslarinin (42) ca-
lismasinda c¢PSAD’'nin 0,06’lik referans
degeri %90 duyarlhk, %35 6zgulluk sag-
lamaktadir. Ayni calismada diger 6nemli
bir bulgu, cPSAD’nin kiguk prostatlarda
(total volim < 45 cc veya transizyonel
zon volumU< 26c¢c) daha efektif olmasi-
dir. Bu bulgu transizyonel zon volimu-
nln artmasiyla, kana karisan serbest PSA
formlarinin (iPSA ve/veya BPSA) rolatif
olarak artmasi, 6lgtlecek olan cPSA'nin
rolatif olarak azalmasi dolayisiyla efekti-
vitesinin kaybi ile agiklanabilir. Son ola-
rak Partin ve arkadaslari cok merkezli ca-
lismalarinda %80-95 duyarlilik elde edi-
lebilmek icin cPSA'nin referans degerleri-
nin 1,5-8,3 ng/ml arasinda degistigini be-
lirtmisler ve bu sonuclarin total PSA'ya
oranla %10 daha fazla 6zgulluk goster-
digini saptamiglardir. cPSA 2.2 ng/ml re-
ferans degerinde %85 duyarlilik ve %35
O6zgulluk gostermektedir (43). PSA 2,5-

15



aktif PSA

sEkratuar

bazal

baral tab

batl? PSAserbest P

(cPSA) (iPSA-BPS

sarum

sorbest

batl? PSA F
[proPSA

(cPSA)

BPH Kanser

Sekil 3. BPH ve kanserli olgularda serumda goriilen PSA alt tipleri

4.0 ng/ml arahiginda cPSA ile ilgili yapil-
mis ¢ok fazla calisma bulunmamaktadir.
Yapilan calismalarda ise cPSA ve deriva-
tiflerinin gerek PSA turevlerine ve gerek-
se s/T PSA oranina bir Ustlnlik goésterme-
digi saptanmaktadir (Tablo 4). Parsons ve
arkadaslarinin (45) calismasinda cPSA'nin
total PSA'ya belirgin bir Gstinltga goérul-
mektedir. PSA 2,5-4.0 ng/ml araliginda
olan hasta grubunda cPSA'nin 2,3 ng/ml
referans degeri %95 duyarliiga karsin
%20,1 gibi bu grup hasta icin 6nemli sa-
yilacak bir 6zgullige sahiptir. Bizim ¢ok
merkezli ¢calismamizda (42) bu grup has-
ta icin, PSA, cPSA, ve s/T PSA'nin egri al-
tinda kalan alani (EAA) sirasiyla 0,48, 0,54
ve 0,68 olarak bulunmustur. Géraldugu
gibi her U¢ parametre de yeterli bir efek-
tivite saglayamamaktadir. ¢PSAD ve
PSAD icin EAA ise 0,795 gibi, bu grup has-
tada o6nemli sayilabilecek bir dizeyde
bulunmustur. Ne var ki, cPSA bizim calis-
mamizda da diger calismalara benzer
olarak diger PSA tarevlerine énemli bir
Gstunluk saglamamaktadir.

cPSA’'dan bu bilgiler 1siginda gelecekte
neler bekleyebiliriz? Oncelikle tek basina
degerlendirildiginde, PSA'nin 4.0
ng/ml'nin Gzerinde oldugu durumlarda,
eder hacim parametreleri de (cPSAD
ve/veya TZcPSAD) g6z oOnlne alinirsa,
hem total hem de s/T PSA’'ya gére bir Us-
tunligu mevcuttur. Ayrica tek bir para-
metre olarak calisilacagindan s/T PSA’ya
gore fiyat ve zaman avantaji da bulun-
maktadir. s/T PSA’ya gore diger bir tGstin-
1Ggu ise daha stabil olmasidir (24). Ancak
PSA 2,5-4.0 ng/ml araliginda ise aradigi-
miz sonugclari géstermemektedir.
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Serbest PSA alt tipleri (proPSA- BPSA)

GUnUmuUze kadar yapilmis cesitli calis-
malar prostat kanserli olgularin serumla-
rinda proPSA'nin arttigini gostermistir
(46-48). Ozellikle daha stabil olan proPSA
formlari “[-2] pPSA ve [-4] pPSA" basta
olmak Uzere prostat kanserli olgularin se-
rumlarindaki serbest PSA'nin %30'unu
proPSA olusturur (49). Literaturde proP-
SA'nin prostat kanseri tanisinda oncelikli
olarak diger turevlerden Ustin goéruldu-
gu nokta, dustk PSA seviyelerindeki (PSA
2,5-4.0 ng/ml) gosterdigi efektivitedir
(50,51). Catalona ve arkadaslarinin (51)
calismasinda [-2] pPSA/sPSA orani (%

pPSA), PSA 2.0-4.0 ng/ml araliginda %90
duyarhlikta %19 6zgullik gdstermekte-
dir. Yine ayni calismada, PSA 4.0-10
ng/ml arahiginda, %90 duyarlilikta, %
pPSA %31 6zgulluk gobsterirken, s/T PSA
%20, cPSA ise %19 dlzeyinde bir 6zgul-
Itk gostermektedir (51). Bahsedilen calis-
mada belirtilmesi gereken o6nemli bir
nokta, pPSA'nin, cPSA'dan Gstinlaga an-
cak serbest PSA ile kombine edildigi za-
man ortaya c¢citkmasidir ki, bu da iki PSA
turevinin de (pPSA ve sPSA) bu grup has-
tada calisiilmasi gerekliligini ortaya koy-
maktadir. % pPSA'nin bir diger Ustunld-
gu, agresif ve ekstrakapsuler yayilim yap-
mis timorleri daha iyi tespit edebilmesi-
dir (52). PSA 2.0-4.0 ng/ml arahginda %
pPSA icin %1,8'lik referans deger %90
duyarlihkta tim kanserleri saptarken;
ekstrakapsuler tiamoérlerle, Gleason > 7
timorlerin hemen tamamini taniyabil-
mektedir (52). Bu seviyede gosterdigi 6z-
gullak ise %19'dur. PSA 4.0-10 ng/ml ara-
liginda ise %pPSA %31'lik 6zgulluk sevi-
yesine sahipken, Gleason > 7 timorlerin
34/35'Un0, ekstrakapsaler timérlerin de
29/31'unu gosterebilmektedir (52). DU-
stk PSA seviyelerinde % pPSA gerek yuk-
sek 6zgulluk seviyesi ve gerekse daha ag-
resif timorleri taniyabilmesi 6zelliginden
dolayi, prostat kanserinin erken tanisin-
da PSA'ya ciddi bir alternatif olarak gos-
terilmektedir.

PSA’'nin seminal plazmada degrade ol-
mus inaktif sekline BPSA denmektedir
(53-55). BPSA kanserli dokuda hemen hig
gorulmezken, BPH nodullerindeki primer
PSA tirevidir (56). Serumdaki BPSA dege-
ri ile, prostat kanseri ve BPH arasinda cid-
di bir ayrim yapilamamasinin baglica ne-

Tablo 4. PSA 2.5-4.0 ng/ml Araliginda cPSA

Ozgiilliik (%)
Duyarlilik (%) Lein % Okihara # Horninger %' Parsons #
PSA
95 4 4 - 9,8
90 6,8 15 17 11,1
85 11,0 26 20 25,1
80 13,6 31 33 =
cPSA
95 1 4 - 20,1
90 4 14 20 25,6
85 16,9 25 34 32,5
80 18,6 32 40 =
s/t PSA
95 6 17 -
90 12,7 31 23
85 19,5 34 35
80 29,6 43 37
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“...Tiirkiye’deki durum
ABD’dekinden farkli olmakla
beraber, bizde de daha spesifik
bir tiimér belirtecine daha
oteden beri ihtiyag
duyulmaktadir. Biz prostat
kanserini biyopsi serilerimizde
onceden de az yakaliyorduk
(23), simdi de benzer sekilde
diisiik oranlarda
saptayabiliyoruz (42). Ankara
cok merkezli calismalarinda
PSA 4.0-10.0 ng/ml araliginda
prostat kanseri saptama orani
%13-15"ler diizeyinde iken (42),
PSA 2,5-4.0 ng/ml araliginda
ise kanser saptama oranimiz
%12,5 diizeyinde kalmaktadur
(59). Bu ¢cok merkezli
calismalar bizim
hastalarimiza %85’ler
diizeyinde liizumsuz biyopsi
yaptigimizi gostermektedir.
Dolayisiyla farkli nedenlerle
ABD ile bizim yeni prostat
kanser belirteclerine acilen

ihtiyactmiz vardir...”

deni her iki histopatolojik durumunda
ayni hastada varolabilmesidir. Ancak
pPSA ile kombine kullanimi bu yénde bir
avantaj saglayabilmektedir (49).
BPSA'nin gelecekte kullanim alani
BPH'nin medikal tedavisinin planlanmasi
ve medikal tedavinin basarisinin 6ngoéru-
lebilmesi yoninde olabilir. Bilindigi gibi
total PSA'nin 1,4 ng/ml’nin Gzerinde olan
hasta grubunda finasterid tedavisi daha
etkilidir (57). BPSA'nin transizyonel zonla
olan yuksek 6zgulltk iliskisi bu PSA tire-
vinin, epitelyal/stroma oranlari ile kombi-
ne kullanimi BPH'nin medikal tedavisin-
de total PSA kullanimina nazaran daha
bUyUk avantajlar saglamasi beklenmek-
tedir.
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Amerika Birlesik Devletleri'nde (ABD)
bir saghk politikasi olarak PSA ve PRI ile
prostat kanseri taramasi yapilmasi, son
yirmi yilda ABD’de tani alan prostat kan-
serli olgularin cesitli klinik parametrele-
rinde ciddi degisikliklere neden olmus-
tur. PRiI'de nodil saptama orani
%91'den %17'ye, ortalama yas 64'ten
59'a, serum PSA ortalamasi 25'ten 8
ng/ml’ye, indeks (primer) kanser hacmi
5,3 cc'den 2,4 cc'ye dUserken, prostat ha-
cim ortalamasi ise 44cc'den 55cc’ye ¢ik-
mistir (58). Bu tarama programi, ABD'de
toplumda o6nceden varola gelen tani
konmamis prostat kanserli olgularin be-
lirlenip eradike olmalarini saglamistir.
Artik ABD’de PSA ve PRI ile yeni olus-
makta olan prostat kanserli olgular tes-
pit edilmeye calisiimakta, bu da PSA'nin
6zgulluk oraninda ciddi dusmelere ne-
den olmaktadir. 1983-1988 yillari arasin-
da tani almis ve radikal prostatektomi
yapilmis olgularin serum PSA orani; kan-
ser hacmi, Gleason grade’i, prostat hac-
mi, seminal vezikul invazyonu, yas ve
kapstler penetrasyon varligi ile korelas-
yon gosterirken; 1999-2004 yillari arasin-
da radikal prostatektomi yapilmis olgula-
rin ayni parametrelerden sadece prostat
hacmi ile PSA arasinda bir korelasyon
mevcuttur (58). Baska bir deyisle ABD'de
son bes yilda PSA, sadece BPH'li olgularin
varhgini gosterebilmekte ve prostat kan-
seri ile iligkisi son derece sinirli kalmakta-
dir. Bu sonuglar tabi ki bu derlemenin de
konusu olan PSA alt tiplerinin Uzerinde
yaygin calismalara neden olmaktadir.
Amacg prostat kanserine yeni bir timor
belirleyicisi bulmaktir.

Turkiye'deki durum ABD’dekinden
farkli olmakla beraber, bizde de daha
spesifik bir tumoér belirtecine daha 6te-
den beri ihtiya¢ duyulmaktadir. Biz pros-
tat kanserini biyopsi serilerimizde dnce-
den de az yakaliyorduk (23), simdi de
benzer sekilde dusik oranlarda saptaya-
biliyoruz (42). Ankara ¢cok merkezli ¢alis-
malarinda PSA 4.0-10.0 ng/ml araliginda
prostat kanseri saptama orani %13-
15'ler dUzeyinde iken (42), PSA 2,5-4.0
ng/ml arahiginda ise kanser saptama ora-
nimiz % 12,5 dizeyinde kalmaktadir (59).
Bu ¢ok merkezli calismalar bizim hastala-
rimiza %85’ler duzeyinde [Gzumsuz bi-
yopsi yaptigimizi géstermektedir. Dolayi-
siyla farkli nedenlerle ABD ile bizim yeni
prostat kanser belirteclerine acilen ihti-
yacimiz vardir. Bu konu ile ilgili yapila-
cak calismalar tahmin ediyoruz ki bayuk
bir merakla beklenmektedir.
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