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OZET

Amag: Prostat kanserli ve benign prostat hiperplazili (BPH) hastalarda serbest / total prostat spesifik antijen
(PSA) oraninin 6nemi ve anlaml olan cutoff degeri aragtinldi. Yontem: 24 BPH'h ve 19 prostat kanserli hastadan
alinan serumlardan total PSA (1 PSA) ve serbest PSA (free PSA=f PSA) diizeyleri Tandem-R (Hybritech)
immunoradyometrik metodla olgiildii. Bulgular: Prostat kanserli hastalarda t PSA ve f/t PSA medyan degerleri
sirasiyla 33.80 ng/mL ve 0.075 iken, BPH'l1 hastalarda 5.89 ng/mL ve 0.200 olarak bulundu. f/t oramimin 0.150
cutoff degerinde duyarlihgi % 84, ozgiilliigii ise % 70 olarak hesaplandi. Serum t PSA degeri 4-20 ng/mL arasinda
olan hastalar ayri olarak degerlendirildiginde, t PSA ve f/t PSA medyan deferleri sirasiyla prostat kanserinde 9.89
ng/mL ve 0.091; BPH'da ise 6.95 ng/mL ve 0.200 olarak bulundu. Bu aralikta, f/t PSA oraminin 0.150 cutoff
degerinde duyarliligi % 100 ve 6zgiilligii % 64 olarak hesaplandi. Prostat kanserli hastalarin f/t PSA oranlarinin
BPH'h hastalara gére anlamli oranda daha diisiik oldugu gozlendi (p<0.001). Sonug: f/t PSA oramimin dzellikle
serum t PSA diizeyleri 4-20 ng/mL olan hastalarda cutoff degeri 0.150 olarak alindiginda serum t PSA diizeyleri 4-
20 ng/mL olan hastalarda cutoff degeri 0.150 olarak alindifinda prostat kanseri ile BPH arasindaki ayrimi
kolaylastirabilecegi ve gereksiz biyopsileri dnleyecegi goriigiine varldi.

ABSTRACT

Objective: The significance of the ratio of free prostate specific antigen (f PSA) to total prostate specific
antigen (t PSA) in patients with prostate cancer (CaP) and benign prostatic hyperplasia (BPH) was examined and the
significant cutoff value was tried to be determined. Methods: Sera were obtained from 24 BPH and 19 CaP patients,
Serum t PSA and f PSA values were determined by Hybritech Tandem-R immunoradiometric assays. Results: The
median values of t PSA and f/t PSA were 33. 80 ng/mL and 0.075 in cancer patients with 5.89 and 0.200 in BPH
patients, respectively. The sensitivity and specifity of [/t PSA were 84 % and 70 % respectively, at a cutoff value of
0.150. When t PSA values were restricted to 4-20 ng/mL, the median values of t PSA and f/t PSA were 9.89 and
0.091 in CaP patients, 6.95 and 0.200 in BPH patients respectively with a sensitivify and specifity of 100 % and 64
%. Men with cancer had significantly lower free 1o total PSA ratios than those with BPH (p<0.001). Conclusion:
The free to total PSA ratio may facilitate discrimination between CaP and BPH, especially in patients with a serum t
PSA value of 4-20 ng /mL and using 0.150 as a cutoff value so many unnecessary biopsies may be excluded.
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GIRIS

PSA, kimotripsine benzer bir serin proteaz-
dir' 2, Prostat bezinin salgilayici epiteli tarafin-
dan sentezlenir ve seminal siviya salgilanir?3.
Normalde diigiik miktarlarda PSA kan dolagimi-
na gecer (0-4 ng /mL). Prostat kanserinde kan
dolagimindaki PSA, referans araliin tizerine ¢1-
kar ve bundan dolay1 PSA prostat kanseri igin bir
tiimor belirteci olarak kullanilir?. Fakat, PSA'nin
yiiksekligi prostat kanserine spesifik degildir.
BPH, bakteriyel prostatit, prostat iskemisi gibi
benign kosullarda da serum PSA diizeyi artar?.
Bununla birlikte, prostat kanserli hastalarda di-
siik PSA diizeylerine de rastlanmaktadir, Serum
PSA diizeyi 10 ng/mL'nin altinda olan hastalarda
rutin PSA testlerini kullanarak prostat kanserini
saptamak zordur. Bundan dolay1, duyarhgi ve 6z-
giilliigii daha yiiksek olan testlere ihtiyag vardur.
PSA testlerinin klinik yararlihgini arttirmak igin
yasa ozgii referans aralik”7-8, PSA hizi%10, PSA
dansitesi!!+12 gibi gesitli ek testler yapilabilmek-
tedir. PSA'nin molekiiler sekillerinin saptanmas:
da bu yaklagimlardan biridir.

Kan dolasiminda PSA, baglica 2 molekiiler
scklide bulunur. Bunlardan biri serbest PSA, di-
geri ise o-1 antikimotripsin ile kompleks yapmis
PSA'dir (PSA-ACT kompleksi). Normalde kan
dolagimindaki PSA'nin ¢ogu ACT ile kompleks
yapms sekildedir. Giincel ¢aligmalar, prostat
kanserli hastalarda serum serbest PSA degerleri-
nin BPH'I hastalara gore ¢ok daha diisiik oldu-
gunu gostermektedir 3+ 17, Serbest PSA'nin total
PSA olgiimleri ile birlikte kullanilmasimin BPH
ile prostat kanserinin ayirici tamsini kolaylastira-
cag ileri siiriilmektedir !5+ 16 Bununla birlikte,
bazi aragtirmacilar serbest PSA'nin total PSA
ile kargilagtinldiginda bir dstiinliigii olmadigin
bildirmektedirler 20- 23, Ayrica literatiirlerde ser-
best / total PSA orani i¢in farkli cutoff degerleri-

ne rastlanmaktadir (0.200, 0.180, 1.170, 0.150
gibi) 3,15,19,21,22,

Bu bilgiler dogrultusunda, c¢alismamizda
serbest / total PSA oraninin BPH ve prostat kan-
serinin ayirict tamisinda ek bir yarari olup olama-
yacagini ve en anlamlt olan cutoff degerini aras-
tirmay1 amagladik.
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GEREC VE YONTEM

Calismamizda 55-85 yaglan arasindaki 24
BPH'l1 ve 19 prostat kanserli hasta incelendi.
BPH ve prostat kanseri tanisi, radikal prostatek-
tomi veya igne biyopsisi ile alinan prostat doku-
sunun histopatolojik incelemesi sonucu kondu.
Hastalardan kan alma islemi, transrektal ultraso-
nografi veya igne biyopsisinden nce veya en az
6 hafta sonra yapildi. Alinan serumlar ¢aligma
yapilana dek -35°C'de saklandi. Serumdaki total
ve serbest PSA diizeylerini saptamak i¢in Tan-
dem-R PSA ve Tandem-R free PSA (Hybritech
Europe S.A. B-4031, Liege, Belgium) kitleri kul-
lanildi. Bu kitler, radyoaktif igaretli antikor kulla-
nan immunoradyometrik metodlardir (IRMA).
Islemler iiretici firmanin dnerdigi protokol gerge-
vesinde gergeklestirildi.

Istatistiksel dlgiimler, ortanca degerlerin
(medyan) karsilagtinildigi Mann-Whitney U testi-
ne gore yapildi. t PSA ve f/t PSA igin gesitli cu-
toff degerlerinde duyarlilik ve 6zgiilliik hesap-
landi. Duyarhiliga kars: 1- 6zgiilliik degerleri iga-
retlenereck Receiver-Operating Characteristics
(ROC) egrileri ¢izildi ve t PSA ve f/t PSA'min
performanslan karsilastinld.

SONUCLAR

Caligmamizda incelenen BPH'lh hastalarin
yas ortalamasi 66.7+8.8, prostat kanserlilerin ise
67.1+5.4 olarak bulundu. Kanserli gruptaki t
PSA diizeyleri 2.26-2539.70 ng/mL ve BPH'I1
grupta 0.13-20.4 ng/mL arasinda idi.

t PSA medyan degerleri,prostat kanserliler-
de 33.80, BPH'li grupta 5.89 ng/mL olarak bu-
lundu ve istatistiksel olarak anlamli oldugu go-
riildii (p<0.001). f PSA i¢in medyan degerler
prostat kanseri ve BPH icin sirasiyla 2.49 ve 1.07
ng/mL olarak hesapland: ve tek bagina f PSA de-
gerlerinde bir anlamlihk gozlenmedi. f/t PSA
orant medyan degerleri prostat kanserlilerde
0.075 ve BPH'lllarda 0.200 seklinde hesapland:
(p<0.001) (Tablo 1). t PSA diizeyleri yiiksek ol-
madig1 i¢in tam1 koymanin en zor oldugu grup
olan serum PSA diizeyleri 4-20 ng/mL arasindaki
BPH'l (n=17) ve prostat kanserli (n=7) hastalar
ayn olarak degerlendirdigimizde, t PSA medyan
degerlerinin her iki hasta grubunda anlamli bir
farklilik gostermedigi, oysa f/t PSA degerlerinin
prostat kanserlilerde 0.091 ve BPH'lhlarda 0.200



Tablo 1. Total PSA, serbest PSA, f/t PSA degerleri (biitiin

SERBEST / TOTAL PSA ORANI

Tablo 3. t PSA ve f/t PSA icin farkhi cutoff degerlerinde
duyarhihk ve dzgiilliik degerleri (biitiin hastalar dahil)

hastalar dahil)
BPH Prostat kanseri
(n=24) (n=19) p degeri
t PSA (ng/mL)
Ortalama 6.69 490.05
Medyan 5.89 33.80 p<0.001
SE 0.96 207.95
SD 4.71 906.44
f PSA (ng/mL)
Ortalama 1.50 21.48
Medyan 1.07 2.49
SE 0.24 7.25
SD 1.12 30.78
fit PSA
Ortalama 0.208 0.099
Medyan 0.200 0.075 p<0.001
SE 0.022 0.026
SD 0.101 0.112

Duyarlilik (No./ | Ozgiillik| (No.
(%) toplam) (%) Jtoplam)

Total PSA (ng/mL) >4 94 (18/19)
20 (5124)
>6 89 (17119) 54 (13/24)
>8 78 (15/19) 66 (16/24)
>10 73 (14/19) 87 (21/24)
>15 68 (13/19) 91 (22/24)
>20 58 (11/19) 95 (23/24)
fAPSA
0.250 94 (18/19) 29 (7124)
0.200 94 (18/19) 50 (12/24)
0.180 89 (17/19) 66 (16/24)
0.150 84 (16/19) 70 (17/24)
0.120 78 (14/18) 87 (17/24)
0.100 68 (15/19) 91 (21/24)
0.080 57 (11/19) 95 (23/24)

olarak ciktig1 ve istatistiksel olarak anlamli oldu-

gu goriildii (p<0.001) (Tablo 2).

PSA ve f/t PSA parametrelerini kargilastira-
bilmek igin farkh cutoff degerine gore duyarlilik

ve ozgiilliik degerleri hesaplandi (Tablo 3, 4).

No.: Hasta sayisi

Tablo 4. t PSA ve f/t PSA igin farkli cutoff degerlerinde
duyarhlik ve ozgiillik degerleri (Yalniz serum t PSA dii-
zeyleri 4-20 ng/mL olan hastalar dahil)

Duyarhk (No./ [Ozgiillik [ (No./)
Tablo 2. Total PSA, serbest PSA, f/t PSA degerleri (Yal- (%) toplam) | (%) | toplam
mz serum t PSA deferi 4-20 ng/mL olan hastalar dahil) Total PSA (ng/mL)
>4 100 am 0 0/17)
BPH Prostat kanseri p degeri >6 85 (6/7) 41 (717
(n=17) (n=T7) >8 57 (47) 58 (10/17)
L PSA (ng/mL) >10 42 3m 88 | (1517
Ortalama 7.7 10.84 >15 28 2/7) 94 (16/17)
Medyan 6.95 9.89 fitPSA
SE 0.67 1.88 0.250 100 m 23 4/17)
sSD 2.79 4.98 0.200 100 am 52 [CRY)
fPSA (ng/mL) 0.180 100 am 64 (11/17)
Ortalama 1.55 0.79 Qie 200 am o QLD
Medyan 1.24 0.75 0.120 85 (67 82 | a417)
= = = 0.100 57 (4/7) 88 | (1517
5 =% — 0.080 42 (31 9% | (16/17)
f/t PSA
Ortalama 0.206 0.080 No.: Hasta sayis1
Medyan 0.200 0.091 p<0.001 Buna gore, tiim hastalar dahil edildiginde t
SE 0.026 0.017 PSA>4 ng/mL igin duyarlilik % 94 ve 6zgiilliik
SD 0111 0.045 % 20 olarak bulundu. 0.150 cutoff degerinde f/t
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PSA igin duyarhilik % 84 ve ozgiilliik % 70 ola-
rak hesaplandi. Yalmz serum t PSA diizeyleri 4-
20 ng/mL aralifinda olan hastalar dahil edildi-
ginde f/t PSA icin 0.150 cutoff degerinde sirasiy-
la % 100 ve % 64 olarak bulundu (Tablo 4). t
PSA ve f/t PSA i¢in ROC egrileri Sekil 1 ve 2'de
gosterildi.

TARTISMA

PSA, prostat kanserinin saptanmasi ve teda-
viye yanitin izlenmesinde yararli bir gostergedir,
ancak prostat kanserine 6zgii degildir. BPH, bak-
teriyel prostatit, prostat iskemisi, prostat travmasi
gibi benign kogullar da yiiksek serum PSA dii-
zeylerine neden olabilmektedir 2+ 9. Benign ko-
sullarin yiiksek serum PSA diizeylerine neden
olabilmesine kargin, baz1 prostat kanserli hastalar
normal secrum PSA diizeyleri gosterebilmekte-
dir % 22 Prostat kanserinin erken tanisi ve benign
kogullardan ayrilabilmesi icin tek bagina serum
PSA testi yetersiz kalmaktadir. PSA'nin klinik
yararhihgini arttiracak ek testlere ihtiyag vardur.
Yasa ozgii referans aralik 7-8 PSA iz %10 PSA
dansitesi (PSAD) ' 12 bu amagla kullanilan test-
lere 6rek olarak verilebilir.

PSA'nin molekiiler sekillerinin prostat has-
taliklarina gore degistigine iliskin ilk ¢alisma
1991'de Stenman ve ark,!” tarafindan yapilmustir.
Bu aragtirmacilar, ACT ile kompleks yapmig
olan PSA'nin prostat kanserli hastalarda BPH'li-
lara gore yiiksek oldugunu gostermiglerdir. Daha
sonra Christensson ve ark.!3 prostat kanserlilerde
serbest PSA konsantrasyonunun BPH'lilara gore
diigiik oldugunu, f/t PSA oraninin prostat kanser-
lilerde 0.180 iken, BPH'llarda ise 0.280 oldugu-
nu gostermigler ve ayirici tanida f/t PSA oranim
kullanmanin daha anlamli olabilecegini bildir-
misglerdir. Bu durum prostat kanser hiicresinin
benign dokudakinden daha fazla ACT iiretmesi-
ne baglanmaktadir. Luderer ve ark. 3 {/t PSA ora-
mimi kullanarak benign ve malign kogullarin
onemli derecede ayrilabildigini, oysa sadece t
PSA o6l¢iimii ile bunun miimkiin olmadigin ileri
siirmiiglerdir. Bu aragtirmacilar, t PSA degerleri-
ni 4-10 ng/mL arasinda simrladiklann zaman f/t
PSA orani i¢in 0.200 cutoff degerinde duyarliliga
% 88 ve ozgiilliigii % 50 olarak bulmuglardir.

Egawa ve ark 22 serum t PSA diizeyi 2.1-10
ng/mL olan ve rektal tugsede BPH olarak deger-
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lendirilen prostatlarda f/t PSA oranimin prostat _
karsinomunu saptamak i¢in yararli oldugunu ifa-
de etmiglerdir. Bu aragtirmacilar, cutoff degeri
0.170 iken duyarhilik ve dzgiilliigii sirastyla % 93
ve % 73.3 olarak bulmuglardir. Yine giincel bir
calismada Reissigi ve ark. '8 f/t PSA oranimi
prostat kanserlilerde 0.100 olarak bulmuglar ve
bu degerin histolojik olarak kansersiz oldugu ka-
mtlanmug kigilerdekinden (0.170) anlamli derece-
de farkh oldugunu bulmuglardir. Serum PSA dii-
zeyi yiiksek olan kisilerde, f/t PSA oram cutoff
degeri 0.180 iken biitiin kanserleri % 94 oraninda
saptamanin miimkiin oldugunu ve negatif biyop-
silerin % 37 oraninda elimine edilebilecegini ifa-
de etmiglerdir.

Bangma ve ark.!? 1997'de yaptiklani bir ca-
lismada serum t PSA diizeyleri 4-10 ng/mL ara-
sinda olan hastalarda f/t PSA oraninin biyopsileri
azaltmak i¢in kullanilabilecegini ve bu paramet-
renin, transrektal ultrasonografi gerektiren "PSA
dansitesi"nden daha iyi oldugunu ileri siirmiigler-
dir.

Ote yandan, Haese ve ark. 24 tarafindan ya-
pilan bir calismada f/t PSA oraninin prostat kan-
serli hastalarda prostat voliimiinden etkilendigi
ileri siiriilmigtiir. Bu arastirmacilara gore, fft
PSA orani kiigiik prostathi kanserinin BPH'dan
ayrilmasinda yararhidir, biiyiik prostath kisilerde
muhtemelen benign hipertrofik dokunun daha
biiyiik oranda olugu nedeniyle daha az yararhdir,
Ayrica Murphy ve ark.20 ve Douglas ve ark. 23
f/t PSA orammmin klinik olarak lokalize prostat
kanserli hastalarda sadece kiiciik bir ek yarar sag-
ladigini ileri slirmiiglerdir.

Cahsmamizda, f/t PSA oranimin prostat kan-
serli hastalarda BPH'lilara gore onemli derecede
diigitk oldugunu saptadik (p<0.001). Ayrica t
PSA diizeyi 4-20 ng/mL arasinda olan hastalarda
f/t PSA orani istatistiksel olarak anlamli bir fark
gosterdi (p<0.001). Biitiin hastalar dahil edildi-
ginde, t PSA<4 ng/mL iken PSA'nin duyarlilig
% 94, vzgiilligi % 20 olarak bulundu. 0.150 cu-
toff degerinde [/t PSA icin duyarlibk % 84, oz-
giilliik % 70 olarak hesaplandi. Yine f/t PSA igin
0.180 cutoff degerinde duyarhlik ve 6zgiilliik s1-
rasiyla % 89 ve % 66 idi. Boylece hem 0.180
hem de 0.150 cutoff degerlerini kullanarak oz-
giilliigiin artt1f1 bulundu. Serum t PSA diizeyi 4-
20 ng /mL'ye sinirlandirildig: zaman f/t PSA igin
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0.150 cutoff degerinde duyarhilik % 100 ve 6z-
giilliik % 64 idi. Yani 0.150 cutoff degerini kul-
lanarak biitiin kanserler saptanirken, BPH'lilarin
.da % 64'line dogru tam konabiliyordu. Oysa tek
bagina t PSA (>6 ng/mL) kullanild1§1 zaman kan-
serlerin % 85'i saptamyor ve BPH'lilarin yalniz
% 41'ine dogru tami konabiliyordu. t PSA>8
ng/mL cutoff degerinde ise duyarlilik % 57 ve
ozgiilliik % 58'e diistiyordu.

ROC egrilerini inceledigimizde, biitiin has-
talar dahil iken t PSA ve f/t PSA egrileri birbiri-
ne yakin seyretmekte ve f/t PSA'nin t PSA iize-

rinde az bir iistiinliigii var gibi goriinmektedir

(Sekil 1). Oysa yalmz serum t PSA diizeyi 4-20
ng/mL olan hastalar dikkate alinirsa, f/t PSA eg-
risi sol iist koseye oldukca yakindir yani {/t
PSA'nin dogru pozitifligi ve dogru negatifligi t
PSA'dan oldukga yiiksektir.

3 = +
-'.-
ﬁ ----tPSA
—f/tPSA
- I
0 02 0,4 0,8 08 1
Dojru negatif fraksiyon (1-0zg0iink)

Sekil 1. t PSA ve f/t PSA performansinin ROC egirisi ile
degerlendirilmesi (Biitiin hastalar dahil)

Sonug olarak, f PSA /t PSA ozellikle 4-29

s ng/mL t PSA diizeyine sahip prostat kanserli has-
7 talarin erken evrede yakalanmasinda ve BPH'dan
ayrilmasinda yararli bir test olmaktadir. Bizim
calismamiza goére en anlamh cutoff degeri 0.150
gibi goriinmektedir. Serum PSA diizeyleri 4-20
ng/mL arasinda ve [ PSA /(1 PSA orani 0.150'nin
tizerinde olan hastalar yillik serum PSA diizeyle-

" ri ve rektal muayene ile izlenmelidir. Serum PSA
““.diizeyi ne olursa olsun, f PSA / t PSA oram

0.150'nin altinda hastalarda mutlaka transrektal

H‘.l

SERBEST / TOTAL PSA ORANI

ultrasonografi ve biyopsi gibi daha ileri incele-
meler yapilmahdir.

= el

:

ﬁo,“b- ----1PSA

—f/tPSA
En.zi
.
0 0,2 04 08 08 1

Dojru negatif fraksiyon (1-azgaiiik)

Sekil 2. t PSA ve f/t PSA performansinin kargilagtirnlmas:
(ROC egrisi) (Yalmz 4-20 ng/mL t PSA diizeyine sahip
hastalar dahil)
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