
Uvod

Karcinom prostate je vrlo zna~ajan uzrok smrt-
nosti kod mu{karaca. Pore|enjem rezultata dobijenih
poslednjih dvadesetak godina pro{log veka uo~en je
porast smrtnosti izazvan karcinomom prostate za 37%,
a stopa otkrivanja karcinoma je porasla za 90% (1).
Razlog za ovakav skok u~estalosti je prirodno starenje
mu{ke populacije kao i primena testa PSA za rano ot-
krivanje karcinoma u okviru raznih skrining programa. 

Prostati~ni specifi~ni antigen (PSA) spada u naj-
zna~ajnije tumorske markere koji se koriste u ranom
otkrivanju bolesti, utvr|ivanju stadijuma bolesti, kao i
pra}enju u~inka terapije kod mu{karaca sa karcino-
mom prostate. PSA se mo`e smatrati tumorskim mar-

kerom specifi~nim za prostatu. Kako ga produkuju i
maligne i nemaligne }elije prostate ne mo`e se sma-
trati markerom za karcinom. Zbog toga {to se nalazi u
adenomatoznom, normalnom i kancerogenom tkivu
prostate dijagnosti~ki zna~aj PSA je ograni~en prekla-
panjem rezultata PSA kod pacijenata sa karcinomom i
benignom hiperplazijom prostate (BPH). Ovo je na-
ro~ito izra`eno za vrednosti PSA koje se nalaze u tzv.
»sivoj zoni« izme|u 4,0 i 10,0 ng/mL PSA. Da bi se
pove}ala specifi~nost u dijagnostici karcinoma pro-
state uvedeni su i derivati PSA kao {to su: gustina PSA
(PSA density), dinamika rasta PSA (PSA velocity), PSA
vrednosti korigovane godinama starosti, kao i odre-
|ivanje slobodnog (sl PSA) i kompleksiranog molekula
PSA (cPSA) i njihovog odnosa sa ukupnim PSA. 

PSA se nalazi i u drugim organima (npr. znojnim
i parauretralnim `lezdama, dojci, endometrijumu), kao
i drugim neprostati~nim tumorima npr. tumorima doj-
ke i pljuva~nih `lezda (2) i te~nostima ’ mleku (3) i u
amnionskoj te~nosti (4). 
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Klju~ne re~i: Prostati~ni specifi~ni antigen (PSA) spada u najzna~ajnije tumorske markere koji se koriste u
ranom otkrivanju karcinoma prostate, odre|ivanju stadijuma bolesti, kao i pra}enju u~inka terapije kod mu{kara-
ca sa karcinomom prostate. Standardizacija metoda za odre|ivanje PSA komplikuje se pojavom PSA u serumu u
obliku vi{e izoformi od kojih su najzna~ajnije forme slobodnog PSA, PSA vezanog za alfa-1-antihimotripsin, koje
imaju antigene determinante za koje se vezuju razli~ita antitela, kao i PSA vezan za alfa-2-makroglobulin, koji ne-
ma antigene determinante, tako da se ova izoforma PSA ne mo`e odrediti pomo}u imunolo{kih postupaka.
Postoji veliki broj imunolo{kih metoda za odre|ivanje PSA, koje se me|usobno razlikuju po antitelima koja se
koriste, po obele`iva~u, standardima i po vrednostima PSA koje se dobijaju. Da bi se dizajnirao dobar imunolo{ki
test neophodno je standardizovati kalibratore i odabrati odgovaraju}a antitela, pri ~emu se mora voditi ra~una o
ostalim karakteristikama testa kao npr. osobini ~vrste faze, kinetici reakcije itd. Po{to se nalazi u adenomatoznom,
normalnom i kancerogenom tkivu prostate, dijagnosti~ki zna~aj PSA je ograni~en usled preklapanja rezultata kod
pacijenata sa karcinomom i benignom hiperplazijom prostate (BPH). Ovo je naro~ito izra`eno za vrednosti PSA
koje se nalaze u tzv. »sivoj zoni«, i to izme|u 4,0 i 10,0 ng/mL PSA. Da bi se pove}ala specifi~nost za dijagnos-
tiku karcinoma prostate primenjuju se derivati PSA kao {to su: gustina PSA (PSA density) dinamika rasta PSA
(PSA velocity), PSA vrednosti korigovane godinama starosti, odre|ivanje slobodnog (sl PSA) i kompleksiranog
molekula PSA (cPSA) i njihovog odnosa sa ukupnim PSA. 

Klju~ne re~i: PSA, PSA density, PSA velocity, PSA vrednosti korigovane godinama starosti, slobodni (sl
PSA) i kompleksirani PSA (cPSA)



Molekulske forme PSA

PSA se u serumu mu{karaca nalazi u vi{e mo-
lekulskih formi. Gen za PSA je sme{ten na 19q hro-
mozomu i 80% je homolog sa genom za kalikrein (PSA
je poznat i kao humani kalikrein ’ hK3). Sadr`i 5 eg-
zona i 4 introna (5). PSA je proteinaza sa molekulskom
masom oko 30 kDa (6). Molekul PSA sadr`i oko 92%
peptida i oko 8% ugljenih hidrata. PSA postoji u naj-
manje 5 izoformi sa izoelektri~nom ta~kom (pI) izme-
|u 6,8 i 7,5. Razlika koja se javlja me|u izomerima
poti~e od razli~itog sadr`aja sijalinske kiseline (7). Kao
i ve}ina proteaza molekul PSA je u najve}oj meri vezan
za endogene inhibitore proteaza (8). Glavni inhibitor je
alfa-1-antihimotripsin (ACT). Manje koli~ine molekula
PSA su vezane za inhibitore alfa-1-proteinaza inhibi-
tore, alfa-2-makroglobuline i alfa-tripsin inhibitor. Male
koli~ine PSA se nalaze u slobodnoj, nevezanoj formi.

Biolo{ka funkcija PSA

PSA katalizuje hidrolizu brojnih proteinskih sup-
strata. Fiziolo{ki, glavna uloga PSA je likvefakcija
semenog koaguluma (9). PSA deluje i na druge sup-
strate, kao npr. na protein vezan za faktor rasta sli~an
insulinu IGFBP-3 (insuline-like growth factor binding
protein-3). IGFBP-3 je jedan od brojnih serumskih
proteina vezanih za faktor rasta sli~an insulinu (insu-
line-like growth factor IGF I i II). IGF je faktor rasta za
razne }elije. Tako hidroliza IGFBP-3 nastala pod dej-
stvom PSA mo`e da promeni vrednosti IGF i na taj
na~in preusmeri }elijsku proliferaciju (10). Tako|e je
poznata uloga PSA u kataliti~koj degradaciji ekstace-
lularnih matriks proteina fibronektina i laminina (11).
Inhibicija proteoliti~ke aktivnosti PSA pomo}u antitela
za proteaze rezultira smanjenjem invazije na bazalnu
membranu }elija karcinoma. Ovi nalazi ukazuju da
PSA kao i njoj sli~ne proteaze imaju zna~ajnu ulogu u
invaziji karcinoma i pojavi metastaza. 

Odre|ivanje PSA

Pomo}u komercijalnih imuno tastova za odre-
|ivanje PSA odre|uju se obe najzastupljenije forme
PSA molekula: kompleksiran PSA-ACT i slobodan PSA

(12). Zbir obe frakcije ozna~ava se kao ukupan PSA.
Kompleks PSA-ACT, kao i molekula slobodnog PSA
imaju antigene determinante koje omuga}avaju da se
PSA odredi imunolo{kim metodama (13,14). Molekul
PSA vezana za alfa-2-makroglobulin nema antigene
determinante, tako da se ova izoforma PSA ne mo`e
odrediti pomo}u imunolo{kih postupaka. Postoji veliki
broj imunolo{kih metoda za odre|ivanje PSA, koje se
me|usobno razlikuju po antitelima koja se koriste, po
obele`iva~u, standardima i po vrednostima PSA koje
se dobijaju. Da bi se dizajnirao dobar imunolo{ki test
neophodno je standardizovati kalibratore i odabrati
odgovaraju}a antitela, pri ~emu se mora voditi ra~una
o ostalim karakteristikama testa kao npr. osobini ~vr-
ste faze, kinetici reakcije itd. (15). Me|utim kod razli-
~itih metoda za odre|ivanje PSA na|ene su velike var-
ijacije u rezultatima zbog kori{}enja razli~itih antitela,
kinetike reakcije ili primene razli~itih standarda. 

Selektivnost imunotesta zavisi od specifi~nosti
antitela koja se koriste. U komercijalnim testovima
koriste se monoklonsko-monoklonska antitela (npr.
Hybritech immunoassay sistem) ili monoklonsko-
poliklonska antitela (Abbott IMx). Koristi se kombinaci-
ja antitela koja treba da prepozna slobodni i vezani
PSA u odnosu u kome se nalazi u serumu. Za obele-
`avanje se koriste radioizotopi (RIA), enzimi (EIA), fluo-
ro jedinjenja (Delfia) ili luminiscentne komponente.

Kinetika reakcija tako|e uti~e na ta~nost odre-
|ivanja PSA. Ukoliko se vreme inkubacije skra}uje,
prednost u vezivanju za monoklonska antitela }e imati
slobodan PSA u odnosu na kompleks PSA-ACT. I
druge karakteristike testova kao {to su temperatura i
pH mogu da izazovu sli~an efekat (15).

Drugi va`an momenat za pravilno izvo|enje imu-
notesta je izrada kvalitetnih standarda. Kao matriks za
pravljenje standarda naj~e{}e se koristi humani serum
u koji se dodaje pre~i{}eni (hromatografijom i
propu{tanjem kroz kolone sefadexa) PSA. Pri tome se
mora naro~ito voditi ra~una da se inaktivira alfa-2-
makroglobulin za koji PSA u in vitro uslovima ima ve}i
afinitetet, jer se tako vezani PSA ne mo`e odrediti
pomo}u imunolo{kih metoda. U tom slu~aju bi se
dobile la`no visoke vrednosti standarda a samim tim i
odre|eni PSA u serumu. Ameri~ki nacionalni komitet
za standarde u klini~koj hemiji (NCCLS) je predlo`io
upotrebu standarda koji bi predstavljali me{avinu slo-
bodnog i vezanog PSA u odnosu u kom se nalazi i u
serumu obolelih od karcinoma prostate. U decembru
1995. godine predlo`ena su tri standarda: standard
koji sadr`i 100% slobodan PSA, ili 100% PSA-ACT i
standard koji sadr`i kombinaciju od 90% PSA-ACT i
10% slobodnog PSA (16).

Thomas Stamey i tim Stanford univerziteta su
predlo`ili pripremu pre~i{}enog standarda PSA (koji
sadr`i 90% PSA-ACT i 10% slobodnog PSA) po meto-
di Sensabaugh i Blake (17). Po preporuci ove grupe da
bi standard bio dobar mora da zadovolji slede}e kri-
terijume:

284 Jugoslov Med Biohem 2003; 22 (4)

Apr. mol.
masa (kDa)  

30
100

190

800
250

% od
ukupnog PSA

10 ’40
60’90

< 1

< 0,1
< 0,1

Molekulske forme

Slobodan PSA                     
PSA-alfa-1-antihimotripsin
(PSA-ACT)       
PSA-alfa-1-proteinaza
inhibitor                    
PSA alfa-2-makroglobulin
PSA-inter-alfa-tripsin
inhibitor                     

Tabela I.   Molekulske forme PSA u serumu



1. Standard treba da sadr`i slobodni i vezani PSA u
odnosu kao u serumu,

2. Koeficijent varijacije za preciznost za takav standard
meren iz dana u dan treba da bude manji od 12%,
a meren u jednom danu treba da bude manji od
8%,

3. Analiti~ki detekcioni limit za standard ozna~en kao
»nula« mora da bude manji od 0,2 ng/mL,

4. Diluciona linearnost treba da bude manja od 3% za
uzorke razbla`ene 10’100 puta i

5. Korelacija sa referentnom metodom treba da bude
0,95 za raspon od 2’ 20 ng/mL.

Referentne vrednosti

Konsenzusom usvojena grani~na referentna
vrednost za PSA je 4,0 ng/mL. Me|utim, mnogi autori
navode zna~ajan procenat otkrivenih karcinoma me|u
pacijentima sa vrednostima PSA < 4,0 ng/mL. Zbog
toga je ova grani~na vrednost bila predmet preispiti-
vanja. Prema nalazima multicentri~ne vi{egodi{nje
studije od strane Craforda (45) sa Kolorado univerzite-
ta i grupe saradnika sa Floride na kongresu urologa u
maju 2002. god, a na osnovu nalaza ura|enih kod 27
863 osobe starosti od 50 do 75 godina dat je predlog
da se vrednost PSA od 2,6 ng/mL usvoji kao grani~na.
Istovremeno je predlo`ena i strategija skrininga na
osnovu baznih vrednosti PSA. Ukoliko je PSA manji od
1,0 ng/mL u 98,6% slu~ajeva }e se normalne vrednosti
PSA zadr`ati i u narednih 4 godine. Kod vrednosti
izme|u 1,0 i 2,0 ng/mL 98,8% osoba }e imati negati-
van nalaz slede}ih 2 godine. Zbog toga se preporu~uje
da se skrining radi svakih 5 godina kod osoba sa vred-
nostima PSA manjim od 1,0 ng/mL, ako su vrednosti
PSA izme|u 1,0 i 2,0 ng/mL svake dve godine, a ako
su vrednosti PSA izme|u 2,0 i 4,0 ng/mL svake godine
(45).

^uvanje uzoraka

Pri odre|ivanju PSA u serumu pacijenata treba
imati na umu faktore koji mogu uticati na krajnji rezul-
tat odre|ivanja. Tu spadaju preanaliti~ke, analiti~ke i
biolo{ke varijacije PSA u uzorku pacijenta. Analiti~ke
varijacije uklju~uju analiti~ku nepreciznost izazvanu pri-
menom razli~itih reagenasa i procedura. Preanaliti~ke
varijacije mogu da poti~u od varijacija nastalih pre va-
|enja krvi pacijenta ili od ~uvanja uzorka.

Varijacije koncentracija PSA u serumu mogu da
poti~u i od godina, rase, sezonskih razlika. Ove razlike
treba uzimati u obzir pri pra}enju vrednosti PSA kod
pacijenata. PSA vrednosti se menjaju sa godinama
starosti, sa tendencijom pove}anja naro~ito izme|u
{este i sedme decenije `ivota. Zbog toga se referentne
vrednosti korigovane godinama starosti mogu pime-
njivati u dijagnozi karcinoma prostate naro~ito kod
osoba starijih od 60 godina (18). Evidentirana je razli-

ka u PSA vrednostima koja poti~e od razli~itosti rasa.
Ameri~ki afrikanci generalno imaju vi{e vrednosti od
belih mu{karaca (19). Tako|e je prime}eno da posto-
je i sezonske varijacije PSA prema kojim se vrednosti
PSA pove}evaju u prole}e (20). Razli~ite dijagnosti~ke
procedure tako|e mogu da budu uzrok razlike u vred-
nostima PSA. Na vrednosti PSA uti~u i manipulacije sa
prostatom kao {to su masa`a prostate pri rektalnom
pregledu, kojom se vrednosti PSA mogu pove}ati i do
dva puta, i biopsija prostate ili druge hirur{ke interven-
cije na prostati koje mogu pove}ati vrednost PSA i do
60 puta u odnosu na baznu vrednosta PSA. Ejakulacija
mo`e tako|e da dovede do pove}anja vrednosti PSA
{to je potvr|eno u vi{e radova, pri ~emu se prepo-
ru~uje da se pre odre|ivanja PSA apstinira najmanje
24 sata (21, 22). Na vrednosti PSA mo`e da se odrazi
i interakcija alfa-2-makroglobulina i PSA, gde visoke
koncentracije alfa-2-makroglobulina mogu da maski-
raju povi{ene koncentracije PSA i tako daju la`no ni`e
vrednosti PSA. Honda i sar. (23) su na{li da je alfa-2-
makroglobulin in vivo u negativnoj korelaciji sa PSA.
Ovakva korelacija ukazuje na mogu}nost da pacijenti
sa visokim vrednostima alfa-2-makroglobulina mogu
imati la`no niske vrednosti PSA. 

Pravilno uzimanje i ~uvanje uzorka za odre|ivan-
je PSA je od velike va`nosti, posebno za odre|ivanje
slobodne frakcije PSA. Pokazano je da se oko 1% slo-
bodnog PSA gubi po satu ukoliko serum nije odvojen
od koaguluma. Tako|e se oko 3% slobodnog PSA
gubi na dan ukoliko se serum ~uva na sobnoj temper-
aturi, 0,4% mese~no ako se ~uva na ’ 20 °C a 0,4%
mese~no ako se ~uva na ’70 °C. Mo`e se smatrati pri-
hvatljivim ~uvanje seruma za odre|ivanje slobodnog i
ukupnog PSA u fri`ideru do 24h, a ukoliko se ~uva
du`e serum se mora zamrznuti na ’70 °C (24).

Dijagnosti~ki zna~aj

PSA je bez sumnje najzna~ajniji tumorski marker
za rano otkrivanje karcinoma prostate. Me|utim
uprkos visokoj osetljivosti, vrednost PSA testa je limiti-
rana zna~ajno niskom specifi~no{}u. Iz ovog razloga
~ini se veliki broj nepotrebnih biopsija kod pacijenata
sa povi{enim vrednostima PSA usled adenoma pro-
state. U cilju pobolj{anja specifi~nosti PSA uvedeni su
derivati PSA u dijagnostiku i to: odre|ivanje gustine
PSA (PSA density), dinamike rasta PSA (PSA velocity),
PSA referentne vrednosti u zavisnosti od godina sta-
rosti, kao i posebni testovi za odre|ivanje slobodnog i
kompleksiranog PSA (PSA vezanog za alfa-1-antihi-
motripsin). 

Gustina PSA - PSAD (PSA density) se dobija
deljenjem vrednosti PSA sa volumenom prostate
(odre|enim pomo}u ultrazvuka). Ova metoda se zas-
niva na ~injenici da gram malignog tkiva sinteti{e ve}u
koli~inu PSA (3 ’5 ng/mL/mL tkiva) od BPH (0,3
ng/mL/mL tkiva) (25). Postoji razlika izme|u volumena
prostate kod BPH i kod karcinoma. Zbog toga su i
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vrednosti PSAD zna~ajno ve}e kod karcinoma u odno-
su na adenom prostate (0,47 prema 0,10) (26).

Na predlog Seaman-a (27), PSAD se kao para-
metar za pobolj{anje klini~kog zna~aja PSA koristi
kada su vrednosti PSA u »sivoj zoni« (4’10 ng/mL).
On smatra da ukoliko pacijenti imaju vrednosti PSA u
»sivoj zoni«, a rektalnim pregledom nije dokazan pato-
lo{ki nalaz i ukoliko je vrednost PSAD < 0,15 takav
pacijent treba da se klini~ki prati tako {to se u kra}im
vremenskim intervalima prate vrednosti PSA i rek-
talnog pregleda. Ukoliko su vrednosti PSAD > 0,15
pacijent treba da bude podvrgnut inicijalnoj biopsiji,
koja je zlatni standard u postavljanju dijagnoze karci-
noma prostate.

Dinamika rasta PSA (PSA velocity)

Predstavlja pra}enje vrednosti PSA kroz odre|eni
vremenski period. Odre|uje se merenjem PSA naj-
manje tri puta u toku 1,5 godine. Ukoliko PSA raste
vi{e od 0,75 ng/mL za godinu dana nalaz se smatra
suspektnim na karcinom prostate (28).

PSA referentne vrednosti 
korigovane godinama starosti

Oesterling i saradnici (29) su pokazali da se vred-
nosti PSA pove}avaju sa svakom dekadom starosti
kod mu{karaca koji nisu imali karcinom. Na{li su da
referentna vrednost od 4 ng/mL mo`e da se primeni
kod osoba u {estoj deceniji `ivota, a da kod starijih
osoba ovu vrednost treba korigovati. Ameri~ka asoci-
jacija urologa preporu~uje da se skrining karcinoma
prostate izvodi kod pacijenata starijih od 50 godina.
Kako je dokazano da se vrednosti PSA menjaju sa
godinama zbog promene zapremine prostate pred-
lo`eno je da se zbog pobolj{anja specifi~nosti i osetlji-
vosti PSA testa uspostave rangovi referentnih vredno-
sti koji su zavisni od godina starosti. Tako|e je po-
kazano da promene PSA vrednosti zavise i od rase (u
populaciji Japanaca promene pokazuju ni`e vrednosti
nego kod belih ameri~kih mu{karaca). Zbog ovakvih
rasnih razlika predlo`eno je da se korekcija referentnih
vrednosti PSA godinama starosti odredi za svaku et-
ni~ku grupu (30).

Referentne vrednosti za starosno specifi~ne gru-
pe odre|ene na populaciji u na{oj zemlji pokazale su
da nema zna~ajnog porasta vrednosti PSA sa godina-
ma starosti (31). 

Odre|ivanje molekula 
slobodnog i kompleksiranog PSA

Zna~aj PSA u otkrivanju karcinoma prostate je
ograni~en ~injenicom da veliki broj pacijenata sa vred-
nostima PSA < 4,0 ng/mL ima karcinom, kao i da vi{e
od 25% pacijenata sa BPH ima vrednosti PSA > 4,0
ng/mL. Otkri}e da se kod pacijenata sa karcinomom
prostate i BPH, razli~ite molekulske forme PSA nalaze
u razli~itim koncentracijama bilo je od velikog zna~aja
(32). Razlog za pove}anje koncentracije kompleksi-
rane forme PSA-ACT jo{ nije sasvim razja{njen, mada
je dokazano da maligne }elije za razliku od benignih,
pored pove}anog stvaranja PSA stvaraju u ve}oj meri
i ACT, koji se kompleksira sa PSA i u PSA-ACT formi
ulazi u cirkulaciju. Pored toga {to stvaraju manju ko-
li~inu ACT }elije kod benigne hiperplazije obezbe|uju
manje optimalne uslove za stvaranje kompleksa PSA-
ACT {to dovodi do toga da se ve}a koli~ina slobodnog
PSA na|e u cirkulaciji (33). 

Odnos sl/uk PSA mo`e da bude od pomo}i u
diferencijalnoj dijagnozi karcinoma prostate naro~ito
kod pacijenata sa vrednostima PSA u »sivoj zoni« tako
{to popravlja zna~ajno specifi~nost i osetljivost u od-
nosu na PSA. Razli~ite vrednosti odnosa sl/uk PSA su
predlagane kao vrednosti odluke (cutoff) na osnovu
kojih se pacijenti svrstavaju u grupu obolelih ili zdravih.
Ukoliko su vrednosti odnosa sl/uk PSA ni`e postoji
mogu}nost pove}anja procenta neotkrivenih karcino-
ma (4,1% kod cutoff vrednosti od 0,25 do 67% kod
cutoff vrednosti od 0,10) (34’36). 

Test za odre|ivanje kompleksiranog PSA (cPSA)
uveden je 1998. godine (37). Prednost odre|ivanja
cPSA i odnosa c/uk PSA se jo{ uvek ispituje. Vi{e stu-
dija je pokazalo da odre|ivanje cPSA predstavlja na-
predak u detekciji karcinoma u odnosu na odre|ivanje
slobodnog PSA i odnosa sl/uk PSA (38 ’41). Drugi
autori su u svojim radovima do{li do zaklju~ka da su
cPSA i odnos c/uk PSA manje specifi~ni u odnosu na
slobodni PSA i odnos sl/uk PSA (42’ 44).

U velikoj multicentri~noj studiji u Americi (34) u
koju je bilo uklju~eno 354 pacijenta, testirana je dijag-
nosti~ka ta~nost PSA, cPSA, odnosa c/uk PSA, slo-
bodnog PSA i odnosa sl/uk PSA. Autori su do{li do
zaklju~ka da odre|ivanje cPSA ne daje zna~ajno po-
bolj{anje specifi~nosti u detekciji karcinoma prostate,
a odnos sl/uk PSA ima ve}u specifi~nost za otkrivanje
karcinoma u »sivoj zoni« od odnosa c/uk PSA (povr-
{ina ispod ROC krive za sl/uk PSA je bila 0,768 u
odnosu na c/uk PSA koja je bila 0,722).
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N

15
42

115
69
17

REFERENTNI 
RANGOVI PSA, ng/mL

0 ’ 0,2 
0 ’2,5
0’ 3,2
0’ 4,0
0 ’4,2

STAROSNE GRUPE   
(godine)           

do 49             
50 ’59            
60’ 69            
70’79            
70’79    

Tabela II.   Referentne vrednosti PSA 
za starosno specifi~ne grupe
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