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ZNAĈAJ ODNOSA INDEKSA SLOBODNOG I UKUPNOG PROSTATA 

SPECIFIĈNOG ANTIGENA PREMA GUSTINI PROSTATA SPECIFIĈNOG 

ANTIGENA U DIJAGNOSTICI KARCINOMA PROSTATE U „SIVOJ ZONI“ 

 

 

REZIME 

Ispitivali smo znaĉajnost, odnos slobodnog i ukupnog PSA (F/T) prema PSA gustini 

(F/T)/PSAD u sivoj zoni, PSA 4-10 ng/ml za rano otkrivanje karcinoma prostate. 

 

Materijal i metode: 

Istraţivanje je rađeno na Urološkoj klinici Kliniĉkog centra Srbije i Medicinskog fakulteta 

Univerziteta u Beogradu u periodu od 2007. godine do 2015. godine. Kriterijum za odabir 

150 bolesnika bio je serumski PSA između 4,0-10,0 ng/ml.  

Svim bolesnicima određivan je serumski PSA, slobodni PSA (F PSA), odnos slobodnog i 

ukupnog PSA (F/T PSA) i PSA gustina (PSAD), korišćen je Abbott test. Volumen prostate 

meren je transrektalnim ultrazvukom (TRUS), svima je rađena TRUS sextant biopsija 

prostate. 

 

Rezultati rada: 

Od 150 ispitivanih bolesnika, kod 91 (60,7%) bolesnika je patohistološki verifikovana 

benigna prostatiĉna hiperplazija (BPH), a 59 (39,3%) bolesnika imalo je patohistološki 

verifikovan kracinom prostate (CaP). 

(F/T)/PSAD je pokazao statistiĉki znaĉajno niţe vrednosti kod bolesnika sa CaP (0,75), 

nego kod BPH (1,42) (p<0,01). F/T statistiĉki niţi kod CaP (0,15) nego kod BPH (0,21) 

(p<0,01) i PSAD statistiĉki znaĉajno viši kod CaP (0,21) nego kod BPH (0,17) (p<0,01). 

Cutoff za (F/T)/PSAD 0,85, daje senzitivnost 68,6% i specifiĉnost 66 %, a površina ispod 

krive (AUC) 0,725, cutoff za F/T 0,145 daje senzitivnost 70,3%, specifiĉnost: 60,3% i AUC: 

0,671 i cutoff za PSAD: 0,185 daje senzitivnost: 65,0%, specifiĉnost: 65,1% i AUC: 0,683. 

Poređenjem površina ispod krive (AUC) vidi se da najbolje vrednosti pokazuje odnos 

(F/T)/PSAD. 

 



Zakljuĉak: 

Bolesnicima sa PSA od 4-10 ng/ml moţe se predloţiti cutoff za (F/T)/PSAD 1,40, koji će  

smanjiti broj nepotrebnih biopsija za 25% Bolesnicima koji imaju niske vrednosti 

(F/T)/PSAD, F/T i visoke vrednosti PSAD, predlaţe se biopsija prostate zbog visokog 

rizika za karcinom prostate. 

 

Kljuĉne reĉi: ukupni PSA, slobodni PSA, slobodni/ukupni PSA, PSA gustina, karcinom 

prostate, benigna prostatiĉna hiperplazija. 

 

Nauĉna oblast: Hirurgija 

 

Uţa nauĉna oblast: Urologija 

 

UDK broj: 



SIGNIFICANCE OF FREE TO TOTAL PROSTATE SPECIFIC 

ANTIGEN RATIO AND PROSTATE SPECIFIC ANTIGEN DENSITY IN 

GRAY ZONE PROSTATE CANCER DIAGNOSTIC 

 

ABSTRACT 

We have examined usefulness of the free to total PSA (F/T) against PSA density 

(F/T)/PSAD) in the gray zone, PSA 4-10 ng/ml for the early cancer detection. 

 

Material and methods : 

The examination took place at the Urology Clinics of Clinical Centre of Serbia and 

University of Belegrade School of Medicine in the period from 2007. to 2015. The criteria 

for the selection of 150 patients was the serum PSA between 4.0 – 10.0 ng/ml. 

All the patients were determined with serum PSA, free PSA (F PSA), free to total PSA ratio 

(F/T PSA) and PSA density (PSAD) by the Abbott test. Prostate volume was measured by 

transrectal ultrasound (TRUS) procedure and all of them had undergone TRUS sextant 

prostate biopsy. 

 

Results : 

Of 150 examined patients, 91 (60,7%) were histopathologically verified with the benign 

prostatic hyperplasia (BPH), and another 59 (39,3%) were with histopathologically verified 

prostate cancer (CaP). 

(F/T)/PSAD showed statistically significant lower values at the patients with CaP (0,75) 

then those with BPH (1,42) (p<0,01). F/T is statistically lower with CaP (0,15) than with 

BPH (0,21) (p<0,01) and the PSAD is significantly higher with CaP(0,21) than with 

BPH(0,17) (p<0,01). 

Cutoff for (F/T)/PSAD of 0,85 gives 68,6% sensitivity and 66,0% specificity and area under 

the curve (AUC) is 0,725, cutoff for F/T of 0,145 gives 70,3% sensitivity and 60,3% 

specificity and AUC 0,671 and PSAD 0,185 cutoff gives 65,0% sensitivity and 65,1% 

specificity and AUC 0,683. By area under the curve (AUC) comparison it can be seen that 

the best values are with (F/T)/PSAD ratio. 

 



Conclusion 

Patients with PSA 4-10 ng/ml can be recommended cutoff for (F/T)/PSAD 1,40, which 

and reduces number of unnecessary biopsies for 25%. Patients with low (F/T)/PSAD, 

F/T values, and high PSAD are prostate biopsy recommended because of prostate cancer 

high risk. 

 

Key words: Total PSA, Free PSA, Free/Total PSA, PSA density, Prostate cancer, Benign 

Prostatic Hyperplasia  

 

Academic expertise: Surgery 
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1. UVOD 

Karcinom prostate je danas prepoznat kao znaĉajan medicinski problem u muškoj 

populaciji. Javlja se kod muškaraca iznad pedesete godine ţivota, najĉešće oko 

sedamdesete. Muškarci mlađi od 55 godina imaju oko 2% karcinoma prostate, a najveći 

broj obolelih je između 65 i 74 godine (31,5%-41,4%) (1). U poslednjih trideset godina sve 

je veći broj mlađih muškaraca sa dijagnostikovanim karcinomom prostate. Najĉešće je 

dijagnostikovano maligno oboljenje kod muškaraca, 21% svih neoplazmi, ispred raka pluća 

(20%), raka mokraćne bešike (10%) ili raka kolona i rektuma zajedno (14%). Karcinom 

prostate je drugi najznaĉajniji uzrok smrti kod muškaraca (2). 

Incidenca karcinoma prostate je visoka i u svetskim razmerama pokazuje široke 

varijacije. 

U Severnoj Americi i Severnoj Evropi dostiţe 63 na 100000 belaca u odnosu na 102 

na 100000 crnaca u Americi (3, 4). Mnogo je niţa incidenca u Japanu, 10 na 100000 

muškaraca (5, 6). Standardizovana stopa incidence karcinoma prostate u centralnoj Srbiji je 

30/100000 (7). Porast incidence karcinoima prostate zabeleţen je gotovo u celom svetu. 

Etiologija krcinoma prostate i pored brojnih istraţivanja nije poznata (8).  

Dobro su poznata tri etiološka faktora: godine pacijenta, rasna pripadnost te nasleđe. 

Ukoliko obole dvoje ili više rođaka iz prve linije srodstva rizik nastanka karcinoma prostate 

raste od 5 do 11 puta (9, 10). 

Poznate su epidemiološke karakteristike i faktori rizika. Uticaj hormona je od 

nesumnjivog znaĉaja za nastanak karcinoma prostate. Incidenca i mortalitet karcinoma 

prostate rastu sa starenjem. Rasna pripadnost moţe biti znaĉajan faktor pošto u pojedinim 

regijama u SAD uĉestalost oboljenja crnaca je za 80% veća nego belaca. 

Karcinom prostate u 95% sluĉajeva ĉini adenokarcinom, dok ostali histološki tipovi 

ĉine svega 5%. Prema stepenu maligniteta deli se u tri stepena ili gradusa I, II, III. Gleason 

skor je najĉešće korišten sistem za određivanje gradusa adenokarcinoma prostate (11). 

Gleason skor je zbir dva uzorka 1-5 i kreće se od 2 do 10. Prema stadijumu razvoja 

najĉešće se koristi TNM klasifikacija. 

Simptomatologija karcinoma prostate zavisi od stadijuma razvoja i rasprostranjenosti 

karcinoma u momentu dijagnoze. Najĉešće se javlja polakiurija, nokturija, dizurija, slabljenje 

mlaza. Hematurija je retka. Moguća je retencija urina. Ovi simptomi nisu karakteristiĉni za 

karcinom prostate, oni se javljaju i zbog benigne prostatiĉne hiperepalzije (BPH). Sa 
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razvojem bolesti javlja se opstrukcija donjeg urinarnog trakta te bolovi u kostima kao 

posledica metastatskih promena. Uzrok povećanog otkrivanja obolelih i umrlih od 

karcinoma prostate, je u sve boljim dijagnostiĉkim metodima za rano otkrivanje karcinoma. 

Pored dobro poznatih metoda za dijagnozu karcinoma prostate (kisela prostatiĉna 

fosfataza, alkalna fosfataza, scintigram skeleta, Rtg kostiju i dr.) uvode se nove metode kao 

što je određivanje prostata specifiĉnog antigena (PSA) u krvi, transrektalno vođena 

ultrasonografija (TRUS) kompjuterizovana tomografija (CT) i magnetna rezonanca (MR). 

Prostata specifiĉni antigen je glikoprotein prisutan u epitelnim ćelijama normalnog 

prostatiĉnog tkiva, a nema ga u vezivnom tkivu. PSA nije marker specifiĉan za karcinom 

prostate, već je specifiĉan za sve tipove prostatiĉnog epitela (12). Javlja se kao slobodan 

PSA u oko 5% i vezani PSA 95%. Standarna graniĉna vrednost za PSA je 4,0 ng/ml 

(„cutoff“), i ako National Comprehensive Cancer Network u Americi predleţe cutoff za PSA 2,5 

ng/ml. 

U poĉetku se verovalo da se povećanje PSA iznad 4,0 ng/ml javlja samo kod 

karcinoma prostate, danas se zna da PSA moţe biti povišen kod prostatitisa, manipulacija 

na prostati (rektalni pregled, cistoskopija), ejakulacije i kao posledica BPH (13).  

U zoni vrednosti PSA od 4,0 ng/ml do 10,0 ng/ml, „siva zona“, preklapaju se 

pacijenti sa benignom prostatiĉnom hiperplazijom (BPH) i pacijenti sa karcinomom 

prostate (CaP). Jedan od ĉetiri pacijenta u sivoj zoni ima karcinom prostate, a 20% 

muškaraca sa dijagnostikovanim karcinomom prostate imaju PSA manji od 4,0 ng/ml (14). 

Catalona i saradnici su našli da pribliţno 10% muškaraca sa vrednostima PSA manjim 

od 4 ng/ml ima karcinom prostate kao i 21% muškaraca sa PSA između 4-10 ng/ml i 50% 

sa PSA preko 10 ng/ml (15). Babain i saradnici smatraju da bolesnici sa PSA do 4 ng/ml 

imaju nizak karcinoma rizik oni sa PSA 4-10 ng/ml srednji rizik, a bolesnici sa PSA>10 

ng/ml imaju visok rizik za nastanak karcinoma prostate (16). 

Određivanjem nivoa PSA, digito rektalnim pregledom (rektalni tuše-RT) i 

transrektalno ultrazvuĉno vođenom biopsijom (TRUS biopsija), danas se u SAD otkriva 

26% karcinoma prostate u stadijumu A. Kod povišenih vrednosti serum PSA predlaţe se 

transrektalno-ultrazvuĉno vođena biopsija prostate. Biopsija prostate je invazivna metoda 

skopĉana sa komplikacijama kao što je: hemospermia 37,4%, krvarenje 14,5%, urinarna 

infekcija 0,8%, septiĉna stanja 0,3%, urinarna retencija 0,2%, prostatitis 1,0% i vrlo retko 

smrtni ishod (17). 
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PSA sam nije dovoljan da se u „sivoj zoni“ odvoje pacijenti sa karcinomom prostate 

od onih pacijenata koji nemaju karcinom.  

Postoje dve mogućnosti, a to su: da se svim pacijentima koji imaju PSA 4,0 ng/ml i 

preko toga radi biopsija prostate ili da se pokušaju odvojiti pacijenti kojima će se raditi 

biopsija prostate (16). Stoga su uvedeni novi parametri kao što je PSA density (PSAD), 

ukupni PSA podeljen sa volumenom prostate izmeren TRUS-om, PSA velocity (PSAV), 

brzina stvaranja PSA, PSA doubling time (PSAdT), PSA density tranzicione zone, slobodni 

PSA (F PSA), odnos slobodnog i ukupnog PSA (F/T PSA) (18, 19, 20). 

Zato je racionalno i opravdano ispitivanje još jednog parametra, a to je odnos indeksa 

slobodnog i ukupnog prostata specifiĉnog antigena prema gustini prostata specifiĉnog 

antigena (F/T)/PSAD, koji bi mogao smanjiti broj nepotrebnih biopsija. 

1.1. ANATOMIJA I HISTOLOGIJA PROSTATE 

Prostata je ţlezdano mišićni organ koji se nalazi ispod mokraćne bešike, iza 

preponske kosti, a ispred rektuma, u subperitonealnom delu karliĉne duplje (spatium 

retroperitoneale pelvis). Oblika kestena. Visina prostate je 3-4 cm, širina 4-5 cm, a debljina do 

2,5 cm. Kod odraslog muškarca prostata je teška od 16 do 22 gr. Na prostati se mogu 

razlikovati baza, vrh, ĉetiri strane, prednja, zadnja i dve lateralne (21). 

Prednja strana prostate okrenuta je prema preponskoj kosti, za koju je pripojena 

pomoću puboprostatĉnih ligamenata. Prekrivena je bogatim Santorinijevim venskim 

pleksusom i vezivno-masnim tkivom. Zadnja strana prostate okrenuta je ka rektumu od 

koga ga odvaja fascia rectovesicalis (Denonvilliers-ova). Između dva lista rektovezikalne 

fascije nalazi se avaskularni Prustov prostor. Na zadnjoj strani palpira se sulkus koji 

odgovara prostatiĉnoj uretri. 

Boĉne strane prostate odvojene su od m. levatoris ani lateralnom aponeurozom koja 

predstavlja deo puborektosakralne aponeuroze. 

Baza prostate okrenuta je na gore, na nju naleţu baza i vrat mokraćne bešike. Na bazi 

bešike postoji prednje i zadnje polje između kojih se nalazi popreĉni ţleb. Na prednje polje 

naleţe mokraćna bešika i tu se nalazi otvor uretre koja ulazi u prostatu. Na zadnje polje 

naleţe donji kraj semenih kesica, dok se medijalno nalazi ampula semenovoda. Na zadnjem 

polju su i dva otvora za ulaz ejakulatornih duktusa u prostatu. Vrh prostate je usmeren 

nadole i nalazi se na oko 5 cm iznad anusa (22). 
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Prostatiĉna uretra duga je oko 3 cm i na njenom zadnjem zidu, bliţe vrhu prostate 

nalazi se breţuljak (verumontanum, coliculus seminalis). Na sredini kolikulusa je otvor koji vodi u 

utriculus prostaticus, koji predstavlja zaostatak Muller-ovog kanala. Na boĉnim stranama 

kolikulusa se nalazli oko 20-30 otvora, kroz koje se prazne prostatiĉne ţlezde. 

Pri bazi kolikulusa otvara se oko 90% ţlezda dok se svega 5% otvara iznad u 

proksimalnom delu uretre. Ejakulatorni kanali se otvaraju na boĉnim stranama kolikulusa. 

Prema Mc Nealu baza kolikulusa se uzima kao mesto koje deli prostatiĉnu uretru na distalni 

deo, ispod baze kolikulusa i proksimalni deo iznad. Proksimalni deo ima otklon put napred 

u odnosu na distalni deo i pravi tup ugao (23). 

 

  

Slika 1. Zonalna anatomija prostate (Herbert Alberto Vargas, Oguz Akin, Tobias Franieli et al. 

Normal Central Zone of the Prostate and Central Zone Involvment by Prostate Cancer: Clinical and 

MR Imaging Implications. Radiology. 2012 Mar; 262(3):894-902) 

CZ – crvena; TZ – Plava; PZ – Ţuta; Bela strelica – prostatiĉna uretra; Crna strelica – 

ejakulatorni duktusi 

Do sada su postojale razliĉite podele prostate. Mc Neal je 1968. godine dao podelu 

prostate na tri zone: periferna zona (PZ), centralna zona (CZ) i prelazna (tranziciona) zona 

(TZ) (24, 25) (Slika 1). Glavna taĉka razgraniĉenja u ovoj podeli je baza, tj. proksimalni deo 

kolikulusa (26). Iznad ove taĉke proksimalni deo prostatiĉne uretre pravi otklon napred, te 

svojim distalnim delom zatvara tup ugao. Iza ovog dela uretre nema ţlezda, već se nalazi 

tanko vezivo i mišićna vlakna ĉineći preprostatiĉni sfinkter. Od kolikulusa napred i 

lateralno sa svake strane pruţa se prelazna zona, u vidu dva mala lobusa ĉiji se glavni 

duktus otvara na bazi kolikulusa. Ona zahvata oko 10% volumena glandularnog tkiva. Iz 
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ovog dela se razvija benigna hiperplazija prostate. U njoj se adenokarcinom prostate razvija 

u oko 20% sluĉajeva. 

Centralna zona se nalazi iznad kolikulusa, iza proksimalnog dela prostatiĉne uretre, 

ispred ejakulatornih duktusa i naviše ide do vrata mokraćne bešike, ĉineći oblik kupe. Sadrţi 

oko 25% ţlezdanog tkiva prostate. 

Periferna zona se nalazi ispod baze kolikulusa, a pruţa se i naviše obuhvatajući 

centralnu i tranzicionu zonu „kao drţaĉ kuvanog jajeta“. Periferna zona ĉini 70% ţlezdanog 

tkiva prostate, sadrţi 70% svih adenokarcinoma prostate. 

Zonalnu podelu prostate potvrdili su Higgins  i Gosling  na materijalu dobijenom 

autopsijom (27). Dok su Kobayashi  i saradnici otkrili razliku u rasporedu nervnih 

receptora između zona. Otkriven je znaĉajno veći broj alfa 1-receptora u centralnoj zoni i 

preprostatiĉnom sfinkteru u odnosu na perifernu zonu (28). 

Arterije prostate dolaze iz arterije vesicales inferior (grana a. iliacae interne), a dopunske 

od arterije haemorrhoidales mediae i arterije pudende interne. Donja vezikalna arfterija daje dva 

stabla za vaskularizaciju prostate, uretralnu arteriju i kapsularnu arteriju. Krvni sudovi 

zajedno sa nervnim vlaknima prolaze između slojeva lateralne fascije prostate. Uretralna 

arterija ide ka vratu mokraćne bešike na 5 i 7 sati. Druga grana donje vezikelne arterije, 

kapsularna arterija ide posterolateralno i ulazi u prostatu pod pravim uglom i vaskularizuje 

ţlezdano tkivo. Vene prostate sa venama mokraćne bešike ĉine vezikoprostatiĉni splet, koji 

se drenira u hipogastriĉnu venu. Dorzalna vena napušta penis između kavernoznih tela, a 

ispod Buck-ove fascije i deli se na: površnu, levu i desnu. Površna grana prolazi između 

puboprostatiĉnih ligamenata, prednjom stranom prostate i vratom mokraćne bešike. Boĉni 

venski pleksusi pruţaju se posterolateralno i dreniraju se zajedno sa pudendalnom, 

obturatornim i vezikalnim pleksusima u unutrašnju ilijaĉnu venu. Prema Batsonu  i preko 

vertebralnog venskog sistema vrši se odvođenje venske krvi. Ovim putem se zaobilazi 

plućni krvotok i tako se objašnjava postojanje koštanih metastaza bez postojanja plućnih 

metastaza (29). 

Limfna drenaţa ide preko limfnih spletova koji prate vensku cirkulaciju i uglavnom 

se odvija preko obturatornih i unutrašnjih ilijaĉnih limfnih nodusa. Postoji komunikacija sa 

spoljašnjim ilijaĉnim, presakralnim i paraaortalnim limfnim nodusima. 

Prostata i vezikule seminalis imaju dvojaku, simpatiĉku i parasimpatiĉku inervaciju iz 

pelviĉnog pleksusa koji je smešten iza rektuma, sa središtem u nivou vrha semenih kesica. 

Ova vlakna pruţaju se sa kavernoznim ţivcem posterolateralno, sadrţana u lateralnoj fasciji 
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prostate. Parasimpatiĉka vlakna inervišu acinuse prostate i stimulišu sekreciju, dok 

simpatiĉka vlakna inervišu glatke mišiće kapsule i stromu prostate. Somatska inervacija 

potiĉe iz pudendalnog ţivca i inerviše rabdosfinkter i m. levator ani. Vrat bešike i preprostatiĉni 

sfinkter su pod alfa adrenergiĉkom kontrolom. 

U prostati odraslog muškarca postoji tri vrste ćelija: sekretorne (luminalne), bazalne i 

neuroendokrine. Najveći deo epitela prostate ĉine sekretorne ćelije, koje predstavljaju 

epitelnu barijeru prema lumenu duktusa i proizvode sekret prostate. Ove ćelije su zrele i 

imaju nizak proliferativni indeks. Sadrţe veliki broj sekretornih granula. One sintetišu i 

sekretuju veliki broj proteina: PSA, kisela fosfataza, androgen receptor (AR). 

U bazalnom sloju se nalaze i stem ćelije, od kojih nastaju sve epitelne ćelije prostate. 

Bazalne ćelije ĉine oko 10% svih ćelija epitela i leţe na bazalnoj membrani. Imaju nizak 

proliferativni indeksi, neznatnu sekretornu aktivnost. Neuroendokrine ćelije ne pokazuju 

proliferativni potencijal i nemaju jedarni AR, ali su znaĉajne kao stvaraoci faktora rasta, 

imaju receptore za epidermalni faktor rasta (EGF). Neuroendokrine ćelije se pojavljuju u 

pubertetu i broj ima se povećava do 25 godine, i tako ostaje u narednim godinama (21). 

1.2. FIZIOLOGIJA PROSTATE  

Sekretorna funkcija prostate se ogleda u stvaranju ejakulata. Ejakulat muškarca ima 

proseĉnu zapreminu od 3 ml i sastoji se od semene teĉnosti i spermatozoida. 

Spermatozoidi ĉine manje od 1% zapremine ejakulata dok sav preostali deo (1,5-2,0 

ml) dolazi iz semenih kesica, prostate oko 0,5 ml iz Kuperovih, Litreovih ţlezda (0,1-0,2 

ml) (30). 

Prva frakcija ejakulata bogata je spermatozoidima, sekretom prostate i limunskom 

kiselinom, dok je druga frakcija bogata fruktozom iz semenih vezikula. 

Semena teĉnost ili semena plazma sadrţi: kalijum, cink, limunsku kiselinu, fruktozu, 

spermin, slobodne amino kiseline, fosforil-holin, prostaglandine i enzime (kisela fosfataza, 

diamin oksidaza, beta glukoroidaza, laktat dehidrogenaza (LDH), semeproteinaza, alfa 

amilaza i PSA) (21). 

Semene vezikule najvećim delom stvaraju fruktozu i prostaglandine. Prostaglandina 

ima 15 razliĉitih tipova, a dele se u ĉetiri grupe: A, B, E i F, prema strukturi 

ciklopentanskog prstena. Svaka grupa se dalje deli na podgupe. Kod muškaraca u 

reproduktivnom traktu je E grupa, a u ţenskom F grupa. Prostaglandini su ukljuĉeni u 

proces erekcije, ejakulacije, pokretljivosti, transporta spermatozoida kao i kontrakcije testisa 
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i penisa. U ţenskom reproduktivnom traktu, prostaglandini deluju na crevikalni mukus, 

vaginalni sekret kao i na transport spermatozoida kroz ţenski genitalni trakt. Semene 

vezikule su glavni izvor fruktoze kod muškaraca. Odsustvo fruktoze u semenoj plazmi 

ukazuje na kongenitalno odsustvo obe semene vezikule i semenovoda, obstrukcija oba 

ejakulatorna kanala ili retrogradna ejakulacija. 

1.3. PROSTATA I HORMONI 

Prostata je hormonski zavistan organ. Za njen razvoj i funkciju neophodni su 

androgeni. Uklanjanjem izvora androgena, hiruški ili hormonskom kastracijom dolazi do 

involucije prostate. Još 1786. godine John Hunter je opisao efekat kastracije na prostatu. 

Radovi Higinsa  i Hodgesa  (1941) jasno su pokazali androgenu zavisnost prostate i 

postavili temelj hormonske terapije karcinoma prostate (30). Kasnije aplikacije egzogenih 

androgena rezultiraju ponovnim rastom prostate, ali samo do svojih normalnih dimenzija 

(Bruchovsky N., 1975.) (31). 

Za normalan rast prostate i njenu sekretornu funkciju, neophodni su faktori rasta i 

testosteron. 

Najveći deo testosterona (95%) se stvara u testisima muškarca, a preostalih 5% se 

stvara u nadbubrezima. Testosteron se sintetiše iz acetata i holesterola pod uticajem 

luteotropnog hormona (LH). Nadbubreţni androgeni zdravog muškarca nemaju uticaj na 

rast prostate. Kod bolesnika kod kojih su odstranjene nadbubreţne ţlezde ne dolazi do 

znaĉajnih promena na prostati i akcesornim polnim ţlezdama. 

Produkcija estrogena u muškaraca je mala. Estrogen je znaĉajan za procese u prostati, 

a posebno je znaĉajan odnos testosterona i estrogena, koji se tokom ţivota menja. 

Najvećim delom estrogen nastaje aromatizacijom iz testosterona u masnom tkivu, a malim 

delom iz testisa. Sa godinama se menja odnos testosteron estrogen. Dolazi do pada 

testosterona zbog porasta globulinskog nosaĉa za testosteron, dolazi i sekundarno do 

porasta LH i folikulostimulirajući hormon (FSH), a samim time dolazi do pada slobodnog 

testosterona. Pad je 20% preko 60 godina starosti (32), odnosno 1% godišnje između 40-70 

godina (33).  

Promena odnosa slobodnog testosterona i estrogena sa starenjem moţe biti vaţan 

faktor za pojavu ginekomastije i impotencije. 

U hipotalamusu se oslobađa polipeptid od 10 aminikiselina (dekapeptid), koji se zove 

luteinizing hormone-releasing hormone (LHRH) ili gonadotropin-relesing hormone 
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(GnRH). Ovaj hormon stimuliše hipofizu da sintetiše i oslobađa luteinizirajući hormon 

(LH), adrenokortikotropni (ACTH) i prolaktin (LTH), pod njihovim dejstvom iz 

Ledygovih ćelija u testisima i iz kore nadbubreţnih ţlezda oslobađaju se androgeni. 

U testisima se sintetišu i drugi androgeni: androstenedion, (ASD), androstenediol, 

dehidroepiandrosteron (DHEA) i dihidrotestosteron (DHT). 

U plazmi se nalazi oko 2% slobodnog testosterona, dok je preostalih 98% vezno za 

razliĉite tipove proteina. Najvećim delom, 60% vezan je za testosteron binding globulin 

(TeBG), a manjim delom (40%) za humani serumski albumin (HAS) i Kortizol binding 

globulin (CBG) (21). 

Koncentracija slobodnog testosterona u plazmi je 12,1±3,7 ng/dl, ili 0,42±0,13 

nmol/l. Poluţivot testosterona u plazmi je 10-20 minuta. Kod svake osobe postoje dnevne 

varijacije, koncentracije testosterona (21). 

Slobodan testosteron ulazi u ćeliju slobodnom difuzijom. U ćeliji se 90% testosterona 

ireverzibilno konvertuje u dihidrotestosteron (DHT) preko nikotinamid-adenin dinukleotid 

fosfataze (NADP) i enzima 5 alfa reduktaze (5aR), koji se nalazi na endoplazmatskom 

retikulumu i na jedarnoj membrani. 

Enzim 5aR redukuje dvostruku vezu u A prstenu molekula testosterona. Postoje dve 

izoforme ovog enzima, tip 1 (5aR-1) i tip 2 (5aR-2) (34, 35). 

Tip 1 se nalazi u epitelu prostate, koţi i manje u stromi prostate. Kod ljudi sa 

urođenim deficitom 5 alfa reduktaze ova se forma nalazi u normalnoj koncentraciji. Tip 2 

se nalazi u stromalnim i bazalnim ćelijama, a nema ga u sekretornim ćelijama. Smatra se da 

je 5 alfa reduktaza tip 2 znaĉajnija izoforma u prostati. Finasterid inhibira tip 5aR-2, a 

dutasterid oba podtipa. Oba leka sliĉno redukuju volumen prostate i nivo PSA u serumu. 

Koncentracija 5 alfa reduktaze spada relativno sporo posle kastracije, a ne menja se 

znaĉajno kod kratkotrajne andogene ablacije (36). Ukoliko postoji urođen deficit enzima 5 

alfa reduktaze, ti pacijenti će imati dobro razvijene sve seksualne karakteristike zbog dobrog 

nivoa testosterona, ali će imati rudimentiranu prostatu zbog deficita DHT (36, 37).  

DHT ima najveći znaĉaj u tkivu prostate, gde mu je proseĉna koncentracija 3-5 puta 

veća od tkivne koncentracije testosterona. DHT je znatno potentniji androgen od 

testosterona (38). Tokom antiandrogene terapije, koncentracija DHT u tkivu karcinoma 

prostate se smanjuje. 
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U bolesnika srednje dobi sa hroniĉnom deficitom androgena udruţenim sa 

hipogondizmom, dovešće do redukcije, centralne zone, periferne zone i ukupnog volumena 

prostate (39). 

Leĉenje pacijenata inhibitorima 5 alfa reduktaze je pokazalo da nije samo inhibirana 

aktivnost 5 alfa reduktaze u prostati, već dolazi i do redukovane ekspresije samog enzima. 

Gubitak aktivnosti 5 alfa reduktaze u tkivu adenokarcinoma prostate je u direktnoj relaciji 

sa smanjenjem 5 alfa reduktaze mRNA nivoom, što je posledica mutacione promene gena 

za tip I, ili tip II 5 alfa reduktaze izoenzima (40, 41). Mutacoja 5 alfa reduktaze tip 2 gena 

(SRD5A2) rezultira pseudohemafrodizmom sa smanjenjem DHT sinteze (42). 

Smatra se da je 5 alfa reduktaza ogledalo hormonske aktivnosti prostate. U 

retrospektivnoj studiji koja je obuhvatila 19 pacijenata sa karcinomom prostate koji nisu 

odgovorili na endokrinu terapiju, pokazalo je da je kod njih aktivnost 5 alfa reduktaze 

minimalna ili ne postoji. Obrnuto kod pacijenata sa dobrim odgovorom na endokrinu 

terapiju, utvrđeno je da postoji znaĉajno veća enzimska aktivnost. 

Ukoliko je taĉno da 5 alfa reduktaza izoenzim kontroliše senzitivnost prostate prema 

hormonima, onda genetiĉka manipulacija moţe otvoriti put za novi pristup u prevazilaţenju 

rezistentnosti tumorskih ćelija na endokrinu terapiju. 

Androgeni receptori su lokalizovani u jedru sekretornih epitelnih ćelija, u malom 

broju ili su odsutni u bazalnim ćelijama, a u razliĉitom intenzitetu u stromalnim ćelijama 

(44). U neuroendokrinim ili endokrinoparakrinim ćelijama, androgeni receptori su odsutni, 

što je razlog njihove rezistencije na hormonske uticaje (45, 46). Afinitet androgenih 

receptora za DHT je pet puta veći nego za testosteron, a kompleks AR-DHT je mnogo 

stabilniji nego kompleks AR-T. U narednom periodu dolazi do stvaranja parova kompleksa 

AR-androgen i njihove aktivacije. Aktivirani dimeri potom ulaze u jedro. Posle niza procesa 

dolazi do regulacije transkripcije na mRNK. Potom mRNK izlazi iz jedra i dolazi na 

ribozome, gde se vrši translacija informacije u protein. 

Estrogeni deluju inhibitorno na prostatu preko supresije hipofize inhibicijom rasta. 

Estrogen raste u serumu sa godinama prema testosteronu. 

Estrogeni receptori nisu brojni kao androgeni receptori i najvećim se delom nalaze u 

prostatiĉnoj stromi, dok su oskudni u epitelnim ćalijama. 

U jedrima stromalnih ćelija nalaze se progesteronski receptori. Sama uloga 

progesterona u prostati nije definisana. Prolaktin stimuliše nagomilavanje i korišćenje 

androgena u prostati. 
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Prisustvo receptora za prolaktin u prostatiĉnoj ćeliji je nestabilno i zavisi od mnogih 

lokalnih uslova, kao što je temperatura, jon Mg, Ca itd. 

Faktori rasta su supstance peptidne strukture i prenosioci su informacija između 

ćelijskih populacija. U kulturi tkiva epitelne prostatiĉne ćelije pod uticajem androgena ne 

proliferišu bez prisustva faktora rasta. Smatra se da je DHT samo okidajući mehanizam koji 

pokreće faktore rasta za proliferativne procese. Postoje i faktori rasta koji inhibiraju 

proliferativne procese. 

Najznaĉajniji faktori rasta su: epidermalni factor rasta (EGF), transformirajući factor 

rasta (TGF), keratinocitni factor rasta (KGF), insulin sliĉan factoru rasta (IGF), 

endotelijalni factor (47). 

1.4. PATOGENEZA KARCINOMA PROSTATE 

Patogenetski mehanizmi za nastanak i razvoj karcinoma prostate nisu poznati.  

Zašto neke ćelije podleţu dediferencijaciji i malignoj alteraciji nije poznato kao ni kod 

drugih tumora. Ono što je karakteristiĉno za karcinom prostate je multifokalni nastanak 

tumora, neuniformnost promena i nepredvidiv razvoj (48). 

Karcinom prostate se najĉešće razvija na perifernom delu prostate (75%), zatim u 

prelaznoj zoni (20%), a u centralnom delu u svega oko (5%) (49). Tumor se moţe razvijati 

u dve ili ĉak sve tri zone istovremeno, a unutar jedne zone je multifokalan. Fokusi se u 

daljoj evoluciji mogu spajati, ali se i fokalnost moţe multiplicirati tzv. intraprostatiĉnim 

metastaziranjem. Multifokalnost raste sa stepenom dediferencijacije tumora. Karcinom u 

perifernoj zoni je najdostupniji palpaciji, a propagira se prema kapsuli koju kasnije infiltriše 

i probija (50). Karcinom centralne zone u svom razvoju zahvata vrat bešike, širi se duţ 

ejakulatornih duktusa infiltrujući semene vezikule. Najĉešće zahvaćeni deo semenih kesica 

je na bazi prostate. Invazija semenih kesica se smatra loš prognostiĉki znak i ĉesto je 

udruţena sa infiltracijom kapsule. Iz prelazne zone karcinom se širi napred u 

fibromuskularnu stromu i apeks prostate, dolazeći brzo u kontakt sa venskim sistemom 

vene dorsalis penis. Prati ga viši nivo PSA u serumu, nego karcinom periferne zone i ređe 

infiltruje kapsulu nego tumor u perifernoj zoni (51, 52, 53). Zato visok nivo PSA u serumu, 

uz odsustvo nalaza na RT-u, treba da pobudi sumnju na ovu lokalizaciju tumora (54). 

Tumor je razliĉitog malignog potencijala u pojedinim fokusima. 

Razvoj tumora se ne moţe predvideti. Nekada tumor ostaje kliniĉki neprimetan, a 

nekada naglo prelazi u terminalni stadijum. Što je tumor u vreme dijagnoze veći, to je 
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njegov dalji razvoj brţi. Agresivnost tumora je u direktonij vezi sa volumenom tumora (50). 

Vreme udvostruĉavanja PSA zavisi od malignog potencijala tumora, stadijuma razvoja i 

kreće se od 24 meseca proseĉno za sve sluĉajeve, do 48 meseci za intraprostatiĉne 

karcinome.  

Karcinom prostate se širi lokalno, probija kapsulu, zahvata okolno tkivo, vezikule 

seminalis, infiltriše vrat mokraćne bešike, ali se gotovo nikada ne širi na rektum. 

Metastaziranje tumora odvija se limfnim i hematogenim putem. Limfogeno širenje je 

jedan od glavnih puteva diseminacije karcinoma. Sa probojem kapsule prostate uĉestalost 

limfnih metastaza se uvećava. Prema Schuessleru i sar. (45) ĉesto su zahvaćene ilijaĉne 

ţlezde (30%), zatim obturatorne (25%), a najĉešće su zahvaćene obe grupe istovremeno 

(45%) (55). Širenjem preko duktus toracikusa moţe se metastaza pojaviti i u 

supraklavikularnom predelu levo. Limfne metastaze su loš prognostiĉki znak, a posebno 

ako su praćene edemima genitalija ili donjih ekstremiteta. Metastaze u limfnim ţlezdama su 

u korelaciji sa histološkim gradusom i patološkim stejdţingom (56). Za limfadenektomiju 

indikacija je >T2a (57), odnosno pacijenti koji imaju inetrmedijarni ili visoko riziĉni 

karcinom prostate (58, 59). 

Hematogene metastaze su lošiji prognostiĉki znak od limfnih metastaza. Tumori se 

šire venskim sistemom preko dorzalne vene penisa, pudendalnog i vezikalnog venskog 

spleta, a zatim ilijaĉnim venama i vertebralnim venskim spletom. Zbog anastomoza 

vertebralnih vena sa epiduralnim sistemom, moguća je pojava moţdanih metastaza ovim 

putem, takođe zaobilaţenjem plućne cirkulacije (29, 60).  

Koštane metastaze su po pravilu osteoblasiĉne. Najĉešće su zahvaćene kosti karlice, 

kiĉmeni stub, gornji okrajak femura, rebra. Koštane metastaze dovode do teških destrukcija 

kosti i samim tim do jakih bolova, anemije, nepokretnosti. Mehanizam nastanka 

osteoblastiĉnih metastaza nije poznat. Lang i sar. (1994) su pokazali da ćelije karcinoma 

prostate sekretuju granulocitni makrofagni stimulirajući faktor (GM-CSF), hemopoetiĉni 

faktor rasta, normalno prisutan u koštanoj srţi (61, 62). Smatra se da ovaj faktor deluje 

stimulirajuće na osteoblastiĉne procese, a moţda i na stvaranje hormonske rezistencije 

tumorskih metastaza (43). 

Kod bolesnika sa koštanim metastazama karcinoma prostate i pored procesa u 

koštanom sistemu retko se nađe hiperkalcemija (63, 64). 
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Karcinom prostate je drugi po uĉestalosti uzroka metastaza kiĉmene moţdine. Zbog 

ekstraduralnih lezija dolazi do paraplegije koja je loš prognostiĉki znak. Velik deo tih 

bolesnika umire unutar šest meseci (65). 

Plućne metastaze su druge po uĉestalosti, a zatim i drugi organi: jetra, mozak, bubreg 

itd.  

Metastaze karcinoma prostate u mozak su retke (0,63%) i najĉešće idu sa 

glavoboljama, a preţivljavanje je u mesecima (66). Retko se metastaze jave u duri tada se 

moţe desiti da oponašaju subduralni hematom (67). Sve visceralne metastaze znaĉe lošu 

prognozu. 

1.5. ETIOLOGIJA I EPIDEMIOLOGIJA KARCINOMA PROSTATE 

Etiologija karcinoma prostate nije poznata. Ĉini se da je etiologija bolesti 

multifaktorijalna i da uzroĉni faktori poĉinju svoje dejstvo već u adolescentnom dobu, 

nastavljajući svoje dejstvo tokom ţivota. Kao mogući etiološki faktori pominju se: 

endokrini faktori, genetski, uticaj ishrane, virusne infekcije. Zbog toga što nijedno 

ispitivanje nije dovelo u direktnu uzroĉno poslediĉnu vezu, moţe se govoriti o faktorima 

rizika pre nego o determinisanom etiološkom faktoru. 

Glavni faktori rizika su starost bolesnika, rasna i etniĉka pripadnost, familijarna 

pripadnost, uticaj hormona i ishrana, a manje je jasan uticaj profesije, virusa, seksualne 

aktivnosti i BPH (68). 

Karcinom prostate je bolest starijeg ţivotnog doba. U SAD njaveći broj bolesnika sa 

karcinomom prostate dijagnostikovan je u osmoj deceniji najĉešće od 65-74 godine (31,5%-

41,4%) (1). U 2005 godini oko 10% muškaraca dijagnostikovanih u SAD su oko 55 godina i 

imali su karcinom prostate u 2% (1). 

Kod nas na uzorku od 188 bolesnika sa karcinomom prostate, nađena je nejveća 

uĉestalost u sedmoj i osmoj deceniji (80,9%) (69). Posle osme decenije dolazi do pada 

incidence zbog smanjenja ove populacije uzrokovane drugim uzrocima smrti. 

Stopa letaliteta se povećava preko 50 godina za 8% za svaku godinu (70). 

Godine ţivota su najznaĉajniji faktor rizika za nastanak karcinoma prostate, te je on 

sve znaĉajniji uzrok smrti. 

Rasni faktor je od znaĉaja za incidencu karcinoma prostate. Incidenca karcinoma 

prostate kod crnaca koji ţive u SAD, dva puta je veća nego kod belaca, (71), a dvadeset 

puta od one kod Japanaca u Japanu. Kod Japanaca koji ţive u SAD, sliĉno kao i kod Jevreja 
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dolazi do povećenja incidence, ali ona ostaje oko dva puta niţa, nego kod ameriĉkih belaca 

(72). Smatra se da su ove razlike vezane za hereditet, za promenu na androgen-receptor 

genu (73). 

Novije analize pokazuju da je prevalenca najveća kod ameriĉkih crnaca (80%), 

ameriĉkih belaca (40%), ameriĉkih Jevreja (20%) i Azijata (10%) (74). 

Smatralo se da karcinom prostate nastaje zbog povišenog nivoa testosterona u 

serumu, koji se metaboliše u prostati u DHT, ĉime se stimuliuše rast prostatiĉnih ćelija. 

Nalaz visokih koncentracija testosterona u plazmi kao i visokih vrednosti DHT u prostati 

kod bolesnika sa karcinomom prostate, nije potvrđen kod svih. Nalazi su protivreĉni. U 

takozvanim „kancerskim familijama“, muškarci koji dobiju karcinom prostate, nemaju 

povišen nivo testosterona, već srednji ili niţi od normalnog. Ukoliko u porodici boluje dva 

ili tri uţa ĉlana raste i rizik od karcinoma od 5-11 puta (75, 76). 

Ishrana je takođe smatrana kao znaĉajan faktor u incidenci mnogih karcinoma pa 

tako i karcinoma prostate. Smatra se da velik unos mesa i prerađevina od mesa favorizuje 

razvoj karcinoma prostate. Incidenca karcinoma prostate, dojke i kolona je niţa u populaciji 

onih koji unose velike koliĉine ţitarica i legumoniza. Ove namirnice sadrţe inhibitore 

proteaze, koji spreĉavaju razlaganje proteina u digestivnom traktu i time povećavaju 

ekskreciju ili gubitak proteina. 

Neka ispitivanja su pokazala da unos selena i vitamina moţe da smanji rizik od 

karcinoma prostate, ali su danas mišljenja podeljena (77, 78). 

I određena profesija moţe imati uticaja na incidencu karcinoma prostate. Navode se 

radnici koji su u dodiru sa kadmijumom, zemljoradnici zbog izloţenosti pesticidima i 

herbicidima (79, 80, 81). 

Danas se smatra da infekcija sa papiloma virusom 33 puta povećava rizik za nastanak 

karcinoma prostate (82). U humanoj prostati su nađeni partikuli citomegalovirusa za koga 

se zna da moţe dovesti do maligne transformacije. Ovakav nalaz ne znaĉi i utvrđivanje veze 

između virusa i karcinoma prostate. Takođe i zapaljinski procesi u prostati mogu igrati 

ulogu u nastanku karcinoma prostate (83). 

Povećana seksualna aktivnost, promiskuitet, kao i kasno poĉinjanje sa seksualnim 

ţivotom daju rizik za nastanak karcinoma prostate (84). Uticaj gonoreje na razvoj 

karcinoma prostate je protureĉan (84). 

Kod vazektomije muškarci imaju redukciju prostatiĉne funkcije i njene veliĉine, što 

dovodi i do smanjenog rizika od karcinoma (71). 
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Ţivotne navike: pušenje duvana, uzimanje alkohola, danas se ne smatraju faktori 

rizika za karcinom prostate (86). 

1.6. KLINIĈKA KLASIFIKACIJA KARCINOMA PROSTATE 

Klasifikacija karcinoma prostate se zasniva na određivanju stepena maligniteta 

(grading) i stadijuma razvoja tumora (staging). 

Stepen maligniteta se određuje na osnovu određenih histopatoloških kriterijuma. 

Utvrđivanje stepena maligniteta (grading) nije jednostavno zbog toga što većina karcinoma 

prostate nema uniformnu strukturu. 

Danas se ĉesto koristi najjednostavnija podela karcinoma prostate: gradus I (dobro 

diferencirani), gradus II (umereno diferencirani) i gradus III (loše diferencirani), na osnovu 

stepena ćelijske anaplazije i stepena oĉuvanosti ţlezdane strukture. 

Mnogo se ĉešće koristi podela po Gleasonu i saradnicima, koja se zasniva na dva 

kriterijuma: stepen diferencijacije ţlezda i naĉin njihovog rasta. Preparat gledan na malom 

uvećanju (40-100 puta). Histopatološka slika koja dominira, oznaĉava se kao primarna i 

ocenjuje se od 1-5, histopatološka slika koja je manje zastupljena, oznaĉava se kao 

sekundarna i ocenjuje od 1-5. Da bi se histopatološka slika uzela u obzir, mora da zauzima 

više od 5% bioptiranog materijala (87). 

Gleson skor se dobije tako što se zbraja ocena primarnog i sekundarnog polja. 

Najniţi stepen maligniteta je 1+1, a najviši 5+5. 

Za utvrđivanje stadijuma razvoja krcinoma prostate koristi se veliki broj metoda, koje 

se mogu podeliti na kliniĉke i hirurško-patološke. 

Kliniĉke metode određivanja stadijuma karcinoma prostate nisu dovoljno precizne te 

se moraju koristiti zajedno sa hiruško-patološkim metodama (biopsije, limfadenektomije, 

laparoskopske operacije itd.) 

Sve metode koje se koriste za određivanje stadijuma razvoja karcinoma prostate 

mogu se podeliti: 

‒  evaluacija primarnog tumora (T) 

‒  zahvaćenost limfnih ţlezda (N) 

‒  dijagnoza udaljenih metastaza (M) 
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Internacionalna unija za borbu protiv raka (UICC) predloţila je TNM klasifikaciju. 

T osobine primarnog tumora 

N stanje limfnih ţlezda 

M prisustvo udaljenih metastaza 

 

Klasifikacija – TNM iz 2009 

 

T – Primarni tumor 

TX primarni tumor se ne moţe odrediti 

T0 nije utvrđeno postojanje primarnog tumora 

T1 tumor bez kliniĉkih manifestacija, nepalpabilan niti vidljiv imidţing 

tehnikama 

T1a incidentalno otkriven tumor u manje od 5% resekovanog tkiva 

T1b incidentalno otkriven tumor u više od 5% resekovanog tkiva 

T1c otkriven biopsijom zbog > PSA 

T2 intraprostatiĉni karcinom (unutar kapsule) 

T2a do polovine jednog lobusa 

T2b više od polovine jednog lobusa 

T2c u oba lobusa 

T3 karcinom sa lokalnom ekstraprostatiĉnom ekstenzijom 

T3a unilateralna ili bilateralna ekstrakapsularna ekstenzija 

T3b invazija semenih kesica 

T4 tumor je fiksiran ili zahvata okolne strukture pored semenih kesica: 

spoljašnji sfinkter, rektum, m. levator ani i/ili zid karlice 

 

N – Regionalne limfne šlezde 

NX regionalne limfne ţlezde se ne mogu odrediti 

N0 bez zahvatanja regionalnih limfnih šlezda  

N1 metastaze u regionalnim limfnim ţlezdama 
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M – Udaljenje metastaze 

MX udaljenje metastaze se ne mogu odrediti 

M0 bez udaljenih metastaza 

M1 postoje udaljene metastaze 

M1a ekstraregionalne ţlezde  

M1b metastaze u kostima 

M1c drugi organi 

1.7. TUMOR MARKER I DERIVATI (IZOFORME) PSA 

1.7.1. PROSTATA SPECIFIĈAN ANTIGEN (PSA) 

Prostata specifiĉan antigen (PSA) je proteolitiĉki enzim koji vrši likvefakciju semenog 

koaguluma i time omogućava progresivnu pokretljivost spermatozoida u ejakuliranoj 

spermi (47). 

Prostata specifiĉan antigen otkrio je Hara 1971. godine u semenoj teĉnosti i dao mu 

ime gama seminoprotein, i ako je već od 1960. godine Flocks radio na ispitivanju antigena u 

prostati. Li i Beling su 1973. godine izolovali protein pod imenom E1 iz humanog seruma 

(88). Seasabaugh  je 1978. godine okarakterisao ovaj protein kao semenski specifiĉan 

protein, pod nazivom p30 (89). Chu’s laboratorija je otkrila da su gama seminoprotein i E1 

isti protein, PSA (90). Graves i saradnici su ga prvi put primenili za identifikaciju ţrtava 

silovanja. Wang  i saradnici su ga 1979. godine izolovali iz prostate kao tkivno specifiĉni 

antigen i nazvali ga prostata specifiĉan antigen (PSA), već 1981. shvatio je znaĉaj novog 

antigena kao potencijalnog markera za karcinom prostate (91). Papsidero i saradnici 1980. 

godine pronalaze serološki test za merenje PSA u humanom serumu. Stamey  je uveo PSA 

u kliniĉku praksu kao marker za karcinom prostate (92). 

PSA je glikoprotein sagrađen u vidu jednog lanca od 240 aminokiselina sa 4 boĉna 

ugljenohidratna lanca. Sastoji se od aminokiselina (93%) i malo ugljenih hidrata (7%). 

Molekulska teţina PSA je oko 34000 daltona (93). Gen odgovoran za kodiranje PSA nalazi 

se na 19 hromozomu. PSA je homolog proteaze iz familije kalikreina. Kao proteaza ima 

sliĉnost tripsinu i himotripsinu (95). PSA se luĉi u lumenu prostatiĉnih tubula i tu je 

prisutan u visokoj koncentraciji u semenoj plazmi, 0,35 mg/ml (96). Koncentracija PSA se  

razlikuje u normalnom tkivu, benignom tkivu i malignom tkivu. Prostata sadrţi veliku 
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koliĉinu PSA, oko 1-8% ukupne teţine prostate (97). Određivanje PSA u tkivu prostate vrši 

se imunohistohemskim bojenjem u dijagnostiĉke svrhe. U benignom i malignom tkivu 

koncentracija PSA se  razlikuje znaĉajno, zbog veće gustine ćelija kod karcinoma. 

Fiziološka uloga PSA sastoji se u likvefakciji semenog ugruška, koji nastaje 

koagulacijom ejakulata. Likvefakcijom koagulisanog ugruška oslobađaju se pokretni 

spermatozoidi. Taĉan mehanozam prelaska PSA u krv danas još nije sasvim razjašnjen. 

PSA mora da prođe nekoliko tkivnih barijera: sloj bazalnih ćelija prostate, bazalna 

membrana duktusa, okolni ekstracelularni prostor u stromi, bazalna membrana kapilara i 

endotel ćelija kapilara. Oštećenjem ovih struktura dolazi do patološkog prelaska PSA u krv. 

Prisustvo PSA u serumu nije poţeljno pa brzo dolazi do inaktivacije PSA vezivanjem 

za inhibitore proteaza koji su u velikom suvišku u odnosu na PSA. 

Dva glavna inhibitora proteaze poreklom iz jetre su: alfa 1 antihimotripsin (ACT) i 

alfa 2 makroglobulin (AMG). Javljaju se u velikom molarnom višku prema PSA, sa kojim 

ĉine kompleks. Kompleks PSA-AMG nema slobodnih epitopa te se stoga ne moţe 

identifikovati sa danas dostupnim imunoesejima, nalazi se u maloj koncentraciji te se moţe 

zanemariti. Dominantnu formu u serumu (95%) ĉini PSA „u kompleksu“ sa ACT (PSA-

ACT). Slobodni PSA ĉini oko 5% od ukupnog, molekulske teţine oko 25-40 kDa. Nije 

poznato da li je slobodna forma PSA u serumu „zimogen“ ili je enzimski aktivan. Slobodna 

forma PSA ima male molekule, koje se eliminišu kroz bubreg. Za eliminaciju PSA-ACT 

vaţna je jetra (96, 99). 

Slobodna forma PSA sastoji se od zrelog inaktivnog PSA (iPSA), pro PSA i benignog 

PSA (bPSA). Peptid sagrađen od 7 aminokiselina se oznaĉava kao/-7/pro PSA. Konverzija 

u aktivnu formu dešava se pod uticajem hK2 i hK4 (100). Naroĉito je znaĉajna /-2/pro 

PSA, koji je visok kod muškaraca sa karcinomom prostate, a kod onih koji nemaju 

karcinom prostate je znaĉajno niţi (101).  

Koncentracija PSA raste sa starenjem i u odsustvu karcinoma prostate. Najvaţniji 

uzrok ovog povećanja PSA je porast volumena prostate zbog razvoja BPH, subkliniĉki 

prostatitis, ishemija, infarkcija prostate, okultni karcinom kao i veća propustljivost za PSA. 

Poluţivot PSA je 2-3 dana, nema dnevno-noćnih varijacija. Kod hospitalizovanih bolesnika 

vrednost PSA su za oko 18% (Stamey) niţe nego u nehospitalizovanih pacijenata. 

Takođe nivo PSA se menja posle biopsije prostate, raste i to zavisno od broja 

biopsija, kao i posle TUR-a prostate. Stoga, merenja PSA ne bi trebalo raditi u narednih 

šest nedelja (102). Antiandrogeni i inhibitori 5 alfa reduktaze sniţavaju vrednost PSA. 
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Ispitivanja su pokazala da 1 g prostatiĉnog tkiva daje 0,31 do 0,25 ng/ml PSA, dok 1 

g kancerskog tkiva povećava nivo PSA za 3,5 ng/ml. Nivo PSA je proporcionalan 

volumenu intraprostatiĉnog karcinoma. 

Referentne vrednosti PSA kod IMx Abbot-ovog testa su 4,0 ng/ml i njegova 

osetljivost ide do 0,04 ng/ml (posle radikalne prostatektomije). 

Za određivanje PSA u serumu danas se koristi veliki broj testova. Najpoznatiji testovi 

su: Tandem-R, Tandem-E, IRMA-Count. IMx-Abbot i Immulite DPD esej. 

PSA se danas primenjuje za određivanje stadijuma karcinoma prostate i praćenje 

rezultata leĉenja. Osnovni cilj dijagnostike karcinoma prostate je njegova detekcija u ranom 

stadijumu, intraprostatiĉnom stadijumu jer on daje najbolje šanse za izleĉenje. Znaĉaj PSA 

za skrining karcinoma prostate je kontraverzan. Skriningom moţe da se otkrije karcinom 

prostate u ranom stadijumu, ali nije dokazano da rana dijagnostika i poslediĉna ranija 

terapija utiĉu na prirodan tok bolesti i krajnji ishod. Većina autora ipak preporuĉuje pored 

PSA, RT i transrektalni ultrazvuk (TRUS) u skriningu (103).  

PSA nije marker specifiĉan za karcinom prostate, već je specifiĉan za sve tipove 

prostatiĉnog epitela (104). Kao graniĉna vrednost za PSA uzeta je vrednost od 4,0 ng/ml. 

Catalona  i saradnici su našli da pribliţno 10% muškaraca sa vrednostima PSA manjim od 4 

ng/ml ima karcinom prostate kao i 21% muškaraca sa PSA između 4-10 ng/ml i 50% sa 

PSA preko 10 ng/ml (105). 

Verovatnoća za nastanak karcinoma prostate kod muškaraca sa normalnim 

vrednostima PSA (0-4 ng/ml): 

Tabela 1. Nivo Prostata specifiĉanog antigena (PSA)- rizik za nastanak karcinoma prostate (CaP) 

Nivo PSA ng/ml Rizik od CaP 

0 – 0,5 6,65% 

0,6 – 1 10,1% 

1,1 – 2 17,0% 

2,1 – 3 23,9% 

3,1 – 4 26,9% 

 

Ispitivani uzorak je 2950 pacijenata sa normalnim vrednstima PSA (16). 

Muškaracima sa PSA između 2,6-4,0 ng/ml nađen je karcinom prostate na inicijalnoj 

biopsiji u 7% (106). Stoga se danas predlaţe da se graniĉa vrednost PSA spusti na 3,0 

ng/ml (107). National Comprehensive Cancer Network u Americi predlaţe cutoff 2,5 ng/ml (108). 
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Ne postoji donja granica PSA na osnovu koje se moţe garantovati da ne postoji rizik od 

karcinoma prostate. 

Sivom zonom se naziva kada su vrednosti PSA između 4,0 i 10,0 ng/ml. Ova zona je 

znaĉajna jer se u njoj isprepliću pacijenti sa BPH i pacijenti sa karcinomom prostate, te PSA 

sam nije u mogućnosti da razdvoji ove pacijente. U sivoj zoni oko 25% pacijenata ima 

karcinom prostate (19). 

1.7.2. URINARNI PSA 

Tremblay  je našao da je proseĉna koncentracija urinarnog PSA 216 ng/ml i da nije u 

korelaciji sa veliĉinom prostate (109). Neki su istraţivaĉi našli da je urinarni PSA viši kod 

bolesnika sa BPH nego kod CaP (110). Dokazano je da se PSA normalno nalazi u urinu 

bolesnika posle radikalne prostatektomije i da potiĉe iz uretralnih ţlezda (111). Urinarni 

PSA je izrazito androgen osetljiv. 

Nađeno je da nivo uPSA ukazuje na progresivni rast BPH. Ako je volumen prostate 

(VP) manji od 31 ml, uPSA = 119,3 ng/ml, a kod bolesnika sa VP preko 31 ml i 

uPSA=255,5 ng/ml (p<0,0001). Kod bolesnika sa BPH, nivo uPSA>150 ng/ml govori u 

prilog progresivnog razvoja bolesti (112). 

Pre donošenja odluke o biopsiji prostate treba uzeti u obzir još nekoliko faktora, a to 

su suspektan digitorektalni pregled i/ili suspektan pregled na transrektalnom ultrazvuĉnom 

pregledu (TRUS) prostate i/ili povišen PSA. Pored povišenih vrednosti PSA moţe se uzeti 

i vrednosti PSA gustine (PSAD), odnos slobodnog (F) i ukupnog (T) PSA (F/T PSA), 

gustina PSA u odnosu na tranzicionu zonu (PSAD-TZ), brzina stvaranja PSA (PSA 

velocity), odnos slobodnog i ukupnog PSA prema PSAD (F/T)/PSAD. 

1.7.3. PSA DENSITY 

Benson  sa saradnicima je 1992. predstavio PSAD, koji je baziran na ĉinjenici da 

prostatiĉne ćelije tranzicione zone stvaraju PSA, dok se u karcinomskoj prostati stvara veća 

koliĉina PSA zbog veće ćelijske gustine. BPH nije uvek u korelaciji sa serum PSA zbog 

odnosa epitel-stroma prostate. Budući da se PSA produkuje u ćelijama prostate, isti nivo 

PSA moţe biti stvaran u prostatama razliĉite veliĉine (113). 

PSA density je vrednost gustine PSA po kubnom santimetru prostate merenog 

pomoću TRUS-a, a dobije se kada se vrednost ukupnog serumskog PSA podeli sa 

volumenom prostate izmerenog TRUS-om. Nedostatak PSAD je što je rezultat baziran na 
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merenju volumena prostate ultrazvukom, pa je metoda podloţna subjektivnosti. Ukoliko je 

PSAD veći od 0,15 ng/ml/cm3 suspektno je da pacijent ima karcinom prostate, 

verovatnoća je 82% (113). Ako se za graniĉnu vrednost PSAD uzme 0,15, otkrije se samo 

59% karcinoma (114). PSAD je pokazao znaĉajnu vezu sa volumenom prostate. Kod 

pacijenata sa volumenom prostate manjim od 40 cm3 pokazuje najbolju specifiĉnost. Stoga 

neki autori zakljuĉuju da granica od 0,15 nije dovoljna te je treba menjati shodno volumenu 

prostate (115). 

1.7.4. PSA VELOCITY  

PSA velocity (PSAV) je promena nivoa PSA pri serijskom određivanju u toku 1-2 

godine. Normalna vrednost od 0,75 ng/ml godišnje je vrednost za normalne muškarce i 

one sa BPH, dok je kod muškaraca sa karcinomom prostate taj godišnji porast brz i 

znaĉajan. Specifiĉnost PSAV za razlikovanje karcinoma prostate od benigne prostatiĉne 

hiperplazije je 95% i senzitivnost 72%. Preoperativni PSAV veći od 2 ng/ml godišnje je 

znaĉajan faktor rizika za smrt od karcinoma prostate (116, 117). Zbog varijacija koje 

postoje tokom dana predlaţe se merenje PSA od 1,5-2 godine, bar tri merenja. Šmit je 

kritikovao ovaj koncept i naveo primer: bolesnik A ima PSA 4,0 ng/ml, a bolesnik B 8,0 

ng/ml. Obojica posle godinu dana imaju normalan PSAV od 0,8 ng/ml, onda su njihovi 

PSA 4,8 ng/ml i 8,8 ng/ml. To znaĉi da je kod bolesnika A PSA porastao 20%, a kod 

bolesnika B 10%. Zbog toga je Šmit uveo koncept vremena u kome PSA udvostruĉi svoju 

vrednost, to jest „Doubling time“ ili PSAdT (118, 119). 

1.7.5. PSAdT 

PSAdT se izraĉunava po formuli log 2 × t / log (finalniPSA) - log (inicijalni PSA). T 

predstavlja vreme između dva određivanja PSA. 

Što je tumor agresivniji i veći to je PSAdT kraći. PSAdT moţe da predvidi otkrivanje 

karcinoma prostate i smanji nepotrebne biopsije (120). Visok PSAV nije indikacija za 

biopsiju prostate (121). 

1.7.6. PSAD – TZ 

Novi marker za detekciju karcinoma prostate u sivoj zoni je PSA density prelazne 

zone (PSAD-TZ). PSAD-TZ se dobije kada se vrednost totalnog PSA u serumu podeli sa 
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volumenom prelazne zone. Graniĉna vrednost PSA-TZ od 0,25 ng/ml/cm3 ima osetljivost 

od 95% i praćena je najmanjim procentom nepotrebnih biopsija. PSAD-TZ je efikasniji 

ukoliko se primeni kod prostata volumena većeg od 30 cm3, za razliku od F/T PSA koji je 

efikasniji do volumena prostate od 30 cm3 (122). PSAD-TZ ima jaĉu prediktivnu vrednost 

od PSAD za otkrivanje karcinoma prostate (123). 

1.7.7. F/T PSA 

U cirkulaciji se nalazi oko 20-25% slobodnog (free) PSA koji se ne vezuje za inhibitore 

proteaza, dok je preostalih 70-85% vezano za inhibitore proteaza. Zbir slobodnog PSA i 

PSA vezanog za inhibitore proteaza ĉine ukupan ili totalni PSA. Primećeno je da odnos 

slobodnog i ukupnog PSA (Free/total PSA ili % Free PSA) ima kliniĉki znaĉaj. Odnos F/T 

PSA znaĉajno je niţi u uzorcima seruma uzetih pacijentima sa karcinomom prostate, nego 

u uzorcima seruma pacijenata sa benignom hiperplazijom ili normalnom prostatom. To je 

posluţilo kao osnova za korištenje odnosa F/T PSA u razlikovanju pacijenata sa 

karcinomom prostate od pacijenata sa BPH u sivoj zoni (PSA od 4,0 do 10,0 ng/ml). U 

sivoj zoni oko 25% pacijenata ima karcinom prostate. Stoga Catalona  navodi da se odnos 

F/T PSA moţe koristiti na dva naĉina: – kao pojedinaĉna graniĉna vrednost-obavljanje 

biopsije za sve pacijente na ili ispod granice od 0,25 za F/T PSA, ili kao procena rizika 

pojedinog pacijenta (124). 

Razliĉiti autori daju razliĉitu graniĉnu vrednost (cutoff) za odnos F/T PSA, ako se 

uzme za cutoff F/T PSA 0,20, on će redukovati broj nepotrebnih biopsija za 16% i promašiti 

će 7% karcinoma prostate (125). U rasponu PSA od 4,1-10,0 ng/ml i cutoff za F/T 0,155 

dobiti će se senzitivnost 85% i specifiĉnost 56,5% i podići će se PPV sa 34% za PSA na 

54% za F/T (126). 

Rizik od pojave karcinoma prostate je bio visok, 55-56% kada je F/T PSA bio od 0-

0,10. Rizik je opadao sa porastom F/T PSA, bio je 5-9% kada je F/T PSA bio 0,25 (124). 

Iz navedenih podataka se vidi da još uvek ne postoji konsenzus po pitanju šta je 

graniĉna vrednost za odnos F/T PSA kod karcinoma prostate. Uniformna cutoff vrednost za 

F/T PSA nije utvrđena, prema Brower-u i saradnicima, zbog razlika kod vrednosti F PSA 

između razliĉitih testova što vodi ka razliĉitim vrednostima F/T PSA (127, 128). 
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1.7.8. KOMPLEKS PSA 

Vezani PSA (cPSA) je veći kod karcinoma prostate. Stoga pojedini autori smatraju da 

je odnos vezanog i ukupnog PSA (c/tPSA) bolji za razlikovanje bolesnika sa CaP i BPH. 

Dok drugi autori pokazuju da je odnos F/T bolji za razdvajanje ove dve grupe pacijenata 

(129). 

U serumu 95% ĉini forma vezana za inhibitor proteaza, a samo oko 5% ĉini slobodna 

forma PSA. Ova slobodna forma je male molekulske teţine i prolazi kroz bubrege. 

Slobodna forma se sastoji od tri vrste molekula: BPSA i ona je u korelaciji sa benignoim 

bolesti, inPSA (Intact PSA), još se ne zna jasna funkcija i pro PSA, od koje je najznaĉajniji 

/-2/pro PSA (130). Pro PSA bolje razdvaja bolesnike sa CaP od BPH i superiorniji je u 

odnosu na %FPSA i cPSA (131). 
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2. CILJ RADA 

1. Određivanje vrednosti (F/T)/PSAD i procena njegovog kliniĉkog znaĉaja. 

2. Poređenje vrednosti (F/T)/PSAD sa F/T PSA i PSAD. 

3. Ispitivanje mogućnosti smanjenja broja nepotrebnih biopsija kod bolesnika koji 

imaju graniĉne vrednosti PSA („siva zona“). 
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3. MATERIJAL I METODE: 

Rađena je prospektivna studija u periodu od 2007. godine do 2015. godine. 

Obrađeno je ukupno 150 pacijenata Klinike za urologiju Kliniĉkog centra Srbije u 

Beogradu, proseĉne starosti 69-72 godina, i to u intervalu od 51 do 87 godina (SD 6,71). 

Od ukupno 150 pacijenata, 59 pacijenata (39,3%) imalo je patohistološki verifikovan 

karcinom prostate, a njihova proseĉna starost bila je 68,3 godina (SD 6,04) i 91 pacijenta 

(60,7%) sa patohistološki verifikovanom benignom prostatiĉnom hiperplazijom proseĉne 

starosti 69,5 godina (SD 6,88). Kriterijum za odabir pacijenata bio je povišen nivo PSA 

preko 4,0 ng/ml, siva zona (PSA od 4,0-10,0 ng/ml). 

3.1. DIJAGNOSTIĈKI POSTUPCI 

Serumski nivo PSA svih pacijenata određivan je pre rektalnog pregleda, cistoskopije, 

biopsije, ili kateterizacije. Krv za analizu PSA u serumu pacijenati su davali u laboratoriji 

Urološke klinike ili laboratorije u poliklinici Kliniĉkog centra Srbije. Kod svih pacijenata su 

urađena sledeća ispitivanja: 

‒  liĉni podaci (ime i prezime, godina rođenja, adresa i telefon) 

‒  anamneza 

‒  postojanje drugih malgniteta 

‒  iritativne tegobe (nokturija, imperativni nagon na mikciju, dnevna polakiurija) 

‒  opstruktivne tegobe (ĉekanje na mlaz, slab mlaz, prekidanje mlaza, kapanje urina) 

‒  postojanje retencije 

‒  laboratorijske analize (broj eritrocita, broj leukocita hemoglobin, hematokrit, 

sedimentacija, šećer u krvi, urea, kreatinin, ukupni proteini, natrijum, kalijum hlor, 

alkalna fosfataza, kisela fosfataza, kisela prostatiĉna fosfataza.) 

‒  rektalni pregled – koji je izvođen u stojećem poloţaju pacijenta sa lako razmaknutim 

nogama i savijen u struku prema stolu na koji je naslonjen laktovima, da bi se opustio 

pri pregledu. Na sterilnu rukavicu se nanosi vazelin te se potom lakim pokretom 

kaţiprsta desne ruke ulazi u rektum pri ĉemu se procenjuje stanje spoljnjeg sfinktera, 

postojanje hemoroida, polipa, fisura, apscesa ili tumora rektuma koji bi mogli uticati 

na mokrenje. Potom se poĉinje sa pregledom prostate, koja se palpira sa dorzalne 

strane koja je veliĉine oko 4 cm. Određuje se veliĉina prostate (veliĉina kestena – 



 

25 

 

normalna prostata, prostata veliĉine oraha – lako uvećana prostata ili prostata veliĉine 

mandarine – velika prostata), ograniĉenost, da li se prostata jasno ograniĉava od 

okoline ili ne. Između lobusa prostate palpira se ţleb-sulkus, koji se moţe palpirati ili 

se ne palpira. Određuje se konzistencija – homogena, elstiĉna, liĉi na konzistenciju 

mišića palca, moţe biti i mekana ili je tvrda, kao drvo što pobuđuje sumnju na 

karcinom prostate. Opisuje se površina koja je glatka, a moţe biti i neravna. 

Neravnine se moraju jasno opisati (gde se nalaze, koje su veliĉine). Pod pozitivnim 

rektalnim pregledom podrazumevali smo ukoliko je prostata tvrda, nejsano 

ograniĉena neravna ili se palpira tvrdina u lateralnom delu prostate – periferno.  

‒  EHO abdomena je rađen na aparatu “TOSHIBA XARIO SSA – 660 A” sa 

konveksnom sondom od 3,5 MHz. Prilikom ultrazvuĉnog pregleda pacijent je leţao 

na leđima sa rukama uz telo. Priprema za ultrazvuĉni pregled se sastojala u tome da 

pacijent dan pre pregleda proĉisti creva, nekim laksantnim sredstvom (Dulcolax tbl) i 

da uveĉe ne veĉera, a ujutro da dođe sa punom mokraćnom bešikom. Vršio se 

pregled jetre, ţuĉne kese, bubrega, pankreasa, slezine, retroperitonealnih limfnih 

ţlezda, potom je gledana mokraćna bešika i kroz nju, kao prozor prostata, veliĉina, 

koja je izraĉunata po formuli za elipsu (a × b × c × 0,52), gledano je da li postoje 

hipo ili hiperehogena ţarista, da li je kapsula oĉuvana, vezikule i zatim je određivan 

rezidualni urin. Kod pacijenata kod kojih je postojao (PSA > 4,0 ng/ml rađen je i 

transrektalni ultrazvuk – TRUS). TRUS je rađen na istom ultrazvuĉnom aparatu sa 

transrektalnom sondom PVT-770 RT od 5 MHz. Pregled se izvodi na taj naĉin što 

pacijent legne na bok, leđima okrenut lekaru u koleno-lakatni poloţaj. Sonda se zaštiti 

kondomom i namaţe gelom, zbog bolje vizualizacije, potom se lagano uvede u 

rektum dok se na ekranu ne pokaţe prostata.  

‒  Odredi se veliĉina (a × b × c × 0,52), potom se gleda i uzduţnom i popreĉnom 

preseku da li postoje mesta susp. na tumor (Slika 2 i 3) (hiper ili hipoehogena ţarista) 

određuje se lokacija i veliĉina, potom da li je kapsula oĉuvana ili je došlo do proboja 

kapsule i infiltracije vezikula. Priprema za TRUS je ista kao i za abdominalni EHO. 
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Slika 2. TRUS karcinom prostate-hipoehogeno polje (Matthew D. Rifkin. Ultrasound of the 

prostatae. 2nd ed. New YorkLippincott-Raven, 1997:193 (Fig.13-1, Fig.13-3.). Imaging in the 

diagnosis and therapy of prostatic disease) 

 

 

 

Slika 3. TRUS karcinom prostate-hipoehogeno polje - bela strelica (Matthew D. Rifkin. Ultrasound 

of the prostatae. 2nd ed. New YorkLippincott-Raven, 1997:193 (Fig.13-1, Fig.13-3.). Imaging in the 

diagnosis and therapy of prostatic disease) 
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Slika 4. TRUS vođena biopsija prostate (Biopsija prostate - Marković S. Velibor. Karcinom prostate. 

Beograd: Velarta, 2007.) 

‒  Biopsija prostate – rađena je TRUS vođena biopsija (Slika 4). Ona se izvodi tako što 

pacijent legne na sto kako je napred opisano. U rektum se uvede transrektalna sonda 

koja na sebi ima otvor za iglu. Koristi se TRU-CUT igla 18 G, duţine 200 mm. Ona 

se uvede na otvor na sondi i pod kontrolom ultrazvuka uzima se uzorak sa sumnjivih 

mesta. Najĉešće se uzima 12 uzoraka tkiva, po šest iz svakog lobusa. Priprema za ovu 

vrstu biopsije se sastoji u proĉišćavanju debelog creva, dan ranije uzimanja antibiotika 

i dva sata pre biopsije pacijent dobije analgetika i sedativa. Patohistološki preparati su 

gledani od strane patologa na Urološkoj klinici. Svim patohistološkim preparatima 

određivan je nuklearni gradus, Gleason skor, limfovaskularna propagacija i zapremina 

tumora u bioptatu. 

Određivanje serum PSA, rađeno je u laboratoriji Urološke klinike Kliniĉkog centra 

Srbije u Beogradu i laboratoriji poliklinike Kliniĉkog Centra Srbije, Abbott IMx testom. 

PSA iz uzorka seruma se vezuje za Anti-PSA obeleţene mikropartikule, formirajući 

kompleks antigen-anitelo. Elikvot ovog kompleksa se prenosi na glas fiber matriks, za koji 

se mikropartikule ireverzibilno vezuju. Nevezani materijal se otklanja ispiranjem. Supstrat, 

4-Metilumbeliferil fosfat se dodaje na matriks i formirani flurescentni kompleks se meri 
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pomoću MEIA optiĉkog sistema. Izmereni flurescentni impulsi su proporcionalni 

koncentraciji PSA u serumu. 

Free PSA, koji je takođe određivan u laboratoriji naše Klinike. Test se izvodi sliĉno 

gore navedenom, samo se koristi Anti-Free PSA obeleţene mikropartikule, koje formiraju 

kompleks anigen-antitelo. Dalje se ceo postupak izvodi na isti naĉin kao gore navedeni. 

3.2. STATISTIĈKA OBRADA PODATAKA  

Dobijeni podaci su obrađeni i prikazani u tabelama i grafikonima uz propratnu 

diskusiju istih a u zavisnosti od prirode posmatrane varijable.  

Deskripcija numeriĉkih obeleţja u našem radu urađena je klasiĉnim metodama opisne 

statistike i to aritmetiĉkom sredinom, i medijanom od srednjih vrednosti, a od mera 

varijabiliteta standardnom devijacijom, koeficijentom varijacije i standardnom greškom, kao 

i minimalnom i maksimalnom vrednošću. Relativni brojevi su korišćeni u svim tabelama. 

Distribucija numeriĉkih varijabli u našem radu proverena je testom po Kolmogorov 

Smirnovu, a testirana je normalna raspodela. Kod varijabli koje su zadovoljile ovaj 

kriterijum, odnosno imale normalnu raspodelu, u njihovoj daljoj analizi korišćene su 

parametarske metode, odnosno ako nisu neperametarske. 

U analizi rezultata, u zavisnosti od prirode samih varijabli, korišćeni su Pirsonov hi 

kvadrat test, i to u obliku testova slaganja i tablica kontingencija, za poređenje razlike 

između uĉestalosti kod neparametarskih obeleţja i to za jedno odnosno dva obeleţja.  

Za poređenje proseĉnih vrednosti parametarskih obeleţja upotrebili smo Studentov t 

test za dve grupe podataka. Kao neparametarske dopune kod nezavisnih uzoraka primenjen 

je test sume rangova a kod zavisnih test ekvivalentnih parova. 

Kod analize povezanosti naših karakteristika upotrebljene su metode jednostruke 

parametarske korelacije i regresije, kao i neparametarska korelacija naravno u zavisnosti od 

raspodele podataka. 

U identifikaciji prediktora maligniteta tumora prostate upotrebili smo Riciver operating 

characteristic (ROC) analizu za proveru dijagnostiĉkih kvaliteta analiziranih parametara kod 

naših bolesnika. Takođe, raĉunali smo Area under the curve (AUC) površinu ispod krive kao i 

mere kvaliteta dijagnostiĉkih testova (senzitivnost, specifiĉnost, prediktivne vrednosti) za 

razliĉite taĉke odvajanja (cutoff point) u cilju definisanja najboljih prediktora maligne bolesti 

prostate. 
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Konaĉno, u cilju definitivne provere dijagnostiĉkih kvaliteta ispitivanih parametara 

primenjena je logistiĉka regresiona analiza gde je ishod definisan kao maligna odnono 

benigna promena na prostati naših ispitanika. 

U svim primenjenim analitiĉkim metodama nivo znaĉajnosti bio je 0,05. 

Za pravljenje baze i obradu podataka upotrebljen je program SPSS 20.0 Katedre za 

medicinsku statistiku i informatiku Medicinskog fakulteta u Beogradu. 
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4. REZULTATI RADA 

4.1. OPŠTE KARAKTERISTIKE ISPITANIKA 

U tabeli broj 2. prikazani su deskriptivni parametri numeriĉkih obeleţja kod 

bolesnika u našem radu. U našem uzorku bilo je 150 bolesnika proseĉne starosti oko 70 

godina, svi su bili muškog pola, najmlađi bolesnik imao je 51 a najstariji 87 godina. Provera 

normalnosti raspodele praćenih numeriĉkih obeleţja Kolmogorov-Smirnovljevim testom 

pokazala je da su sva obeleţja osim Gleason skora i (F/T)/PSAD imala normalnu 

raspodelu, pa je kod njihove analize bilo moguće primeniti parametarske metode. Ipak, 

zbog relativno velikih vrednosti standradne devijacije (SD) svi dobijeni rezultati su 

proveravani i odgovarajućim neparametarskim metodama.  

Tabela 2. Opšte karakteristike ispitanika u našem radu 

Obeleţje Minimum Maximum Prosek MED SD 

UZRAST 51,00 87,00 69,72 69,00 6,71 

Ukupni PSA 4,00 10,00 7,12 7,30 1,74 

Slobodni PSA 0,10 6,98 1,29 0,98 0,87 

F/T 0,01 0,90 0,19 0,18 0,12 

Velicina prostate 10,00 100,00 42,76 37,00 18,00 

PSA density 0,06 0,74 0,20 0,22 0,09 

F/T/PSAD 0,14 5,00 1,16 1,08 0,91 

Gleason skor 3,00 9,00 5,72 7,00 1,18 
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Grafikon 1. Raspodela bolesnika prema uzrastu (godine starosti) 

Karcinom prostate se javlja posle 50. godine ţivota, a najĉešće između 65. i 74. 

godine ţivota (31,5%-41,4%), u našem radu između 51 i 87 godina (1) (Grafikon 1). 

Od ukupno 150 pacijenata, 59 pacijenata (39,3%) imalo je patohistološki verifikovan 

karcinom prostate od ĉega je 55 bolesnika imalo Gleason skor od 4-7 (Tabela 3, 4), a 

njihova proseĉna starost bila je 68,3 godina (SD 6,04) i 91 pacijenta (60,7%) sa 

patohistološki verifikovanom benignom prostatiĉnom hiperplazijom proseĉne starosti 69,5 

godina (SD 6,88) (Tabela 3). Na grafikonu 2 prikazana je distribucija bolesnika prema 

godinama u odnosu na ph verifikaciju. 

Tabela 3. Uĉestalosti karcinoma prostate i benigne hiperpalzije kod bolesnika u našem radu 

Obeleţje f % 

pH nalaz 
Benigna hiperplazija 91 60,7 

Ca prostate 59 39,3 

Total 150 100,0 
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Grafikon 2. Odnos bolesnika sa karcinomom prostate i benignom hipreplazijom prema godinama 

starosti 

Bolesnici sa benignom hiperplazijom su u proseku bili godinu dana stariji od 

bolesnika sa karcinomom prostate. Između ove dve grupe nije bilo statistiĉki znaĉajne 

razlike (p=0,334).  

Tabela 4. Patohistološka distribucija bolesnika-Gleason skor 

 f % Validni % 

Glison skor 

3 1 0,7 1,7 

4 12 8,0 20,3 

5 8 5,3 13,6 

6 21 14,0 35,6 

7 14 9,3 23,7 

8 2 1,3 3,4 

9 1 0,7 1,7 

Total 59 39,3 100,0 

Missing System 91 60,7  

Total 150 100,0  
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4.2. REKTALNI PREGLED I TRANSREKTALNI ULTRAZVUK KOD 

BOLESNIKA SA KARCINOMOM PROSTATE I BENIGNOM 

HIPERPLAZIJOM 

Kod svih pregledanih pacijenata koji su ušli u studiju rađen je rektalni pregled na 

naĉin opisan u napred navedenom tekstu. 

Takođe smo analizirali i broj nalaza rektalnog pregleda kod naših bolesnika, i ovde je 

broj negativnih nalaza bio identiĉan broju pozitivnih nalaza (po 50,0%) (Tabela 5). 

Tabela 5. Uĉestalosti nalaza rektalnog pregleda kod bolesnika 

Obeleţje f % 

Rektalni pregled 
negativan 75 50,0 

pozitivan 75 50,0 

Total 150 100,0 

 
Međutim, kod analize broja nalaza na transrektalnom ultrazvuĉnom pregledu 

pokazalo se da je broj negativnih nalaza bio statistiĉki znaĉajno veći u odnosu na pozitivne 

nalaze (68,7 prema 31,3%; χ2 = 7,843; p < 0,01) (Tabela 6). 

Tabela 6. Uĉestalosti nalaza transrektalnog ultrazvuĉnog pregleda kod bolesnika 

Obeleţje f % 

Transrektalni UZ 
negativan 103 68,7 

pozitivan 47 31,3 

Total 150 100,0 

 
U tabeli broj 7 prikazane su uĉestalosti atributivnih (opisnih) obeleţja naših bolesnika 

koje su dobijene ukrštanjem pH nalaza naših bolesnika i rezultata dobijenih transrektalnim 

ultrazvukom. Analiza pH nalaza dobijenih transrektalnim ultrazvuĉnim pregledom pokazala 

je da je u našem uzorku bilo daleko više bolesnika sa karcinomom prostate kod kojih je 

ovaj nalaz bio pozitivan (52,5%) nego kod benigne hiperplazije (17,6%), pa je ova razlika 

bila statistiĉki visoko znaĉajna (χ2 = 18,417; p < 0,01) (Grafikon 3). 

Tabela 7. Transrektalni ultrazvuk kod bolesnika sa karcinomom prostate i benignom hiperplazijom 

Obeleţje 
Transrektalni UZ 

Total 
negativan pozitivan 

ph nalaz 
Benigna hiperplazija 75 16 91 

Ca prostate 28 31 59 

Total 103 47 150 
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Grafikon 3. Nalaz na transrektalnom ultrazvuku kod bolesnika sa karcinomom prostate i benignom 

hiperplazijom 

PPV (pozitivna prediktivna vrednost) za transrektalni ultrazvuĉni pregled bila je 

65,9% a NPV (negativna prediktivna vrednost) 72,8%, pri ĉemu je RR (relativni rizik) bio 

5,2 tj. ako je dobijen pozitivan nalaz na TRUS-u onda je šansa za karcinom kod takve 

muške osobe 5,2 puta veća nego ako je nalaz na TRUS-u bio negativan.  

Takođe smo analizirali i broj pozitivnih nalaza kod rektalnog pregleda naših 

bolesnika, i ovde je broj pozitivnih nalaza bio nešto veći kod karcinoma (67,8%) u odnosu 

na benignu hiperplaziju (38,4%) pa je i ova razlika bila statitiĉki visoko znaĉajna (χ2 = 9,462 

; p < 0,01). Dobijeni rezultati pokazuju da je transrektalni ultrazvuĉni pregled bio nešto 

osetljiviji i senzitivniji za otkrivanje karcinoma prostate od rektalnog pregleda, mada je kod 

oba primenjena dijagnostiĉka metoda bilo više nego dvostruko pozitivnih nalaza kod 

karcinoma u odnosu na benignu hiperplaziju (Tabela 8 i grafikon 4). 
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Tabela 8. Rektalni pregled kod bolesnika sa karcinomom prostate i benignom hiperplazijom 

Obeleţje 
Rektalni pregled 

Total 
negativan pozitivan 

ph nalaz 
Benigna hiperplazija 56 35 91 

Ca prostate 19 40 59 

Total 75 75 150 

 

PPV (pozitivna prediktivna vrednost) za rektalni pregled bila je 53,3% a NPV 

(negativna prediktivna vrednost) 74,7%, pri ĉemu je RR (relativni rizik) bio 3,4 tj. ako je 

dobijen pozitivan nalaz na rektalnom pregledu onda je šansa za karcinom kod takve muške 

osobe 3,4 puta veća nego ako je nalaz na RT-u bio negativan.  
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Grafikon 4. Rektalni pregled kod bolesnika sa karcinomom prostate i benignom hiperplazijom 
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Dalja analiza slaganja pH nalaza sa transrektalnim ultrazvuĉnim pregledom i 

rektalnim pregledom pokazala je da je kod ova dva metoda postojao visok stepen slaganja 

(kappa koeficijent = 0,387; p < 0,01). Ipak, primetno je da transrektalni ultrazvuk otkriva 

više negativnih nalaza (Tabela 9 i grafikon 5). 

Tabela 9. Odnos transrektalnog ultrazvuka i rektalnog pregleda kod bolesnika u našem radu 

Obeleţje 
Rektalni pregled RT 

Total 
negativan pozitivan 

Transrektalni 

UZ 

negativan 66 37 103 

pozitivan 9 38 47 

Total 75 75 150 
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Grafikon 5. Slaganje patohistološkog nalaza sa transrektalnim ultrazvukom rektalnim pregledom 
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Tabela 10. Poređenja uzrasta, ukuonog PSA, slobodnog PSA, F/T PSA, volumena prostate, PSA 

density i (F/T)/PSAD u odnosu na patohistološkog nalaz naših bolesnika 

Obeleţje ph nalaz n Prosek SD 

Uzrast 

(godine) 

Benigna hiperplazija 91 69,5 6,88 

Ca prostate 59 68,3 6,04 

Ukupni PSA 
Benigna hiperplazija 91 7,11 1,79 

Ca prostate 59 7,26 1,63 

Slobodni PSA 
Benigna hiperplazija 91 1,41 0,79 

Ca prostate 59 1,10 0,60 

F/T PSA 
Benigna hiperplazija 91 0,21 0,07 

Ca prostate 59 0,15 0,06 

Volumen 

prostate 

Benigna hiperplazija 91 46,64 14,61 

Ca prostate 59 36,76 15,06 

PSA density 
Benigna hiperplazija 91 0,17 0,06 

Ca prostate 59 0,21 0,07 

F/T/PSAD 
Benigna hiperplazija 91 1,42 0,79 

Ca prostate 59 0,75 0,54 

 

Obeleţje t df p 

Uzrast 0,724 148 0,334 

Ukupni PSA 0,644 148 0,521 

Slobodni PSA 2,904 148 0,029* 

F/T 3,824 148 0,000** 

Volumen prostate 2,437 148 0,016* 

PSA density 3,814 148 0,000** 

F/T/PSAD 4,166 148 0,000** 

* p < 0,05 ** p < 0,01 

Analiza proseĉnih vrednosti numeriĉkih obeleţja u našem radu u odnosu na pH nalaz 

tumora pokazala je da su bolesnici sa benignom hiperplazijom bili u proseku godinu dana 

stariji, dok im se vrednosti ukupnog PSA nisu znaĉajno razlikovale. Međutim, vrednosti 

slobodnog PSA bile su statistiĉki znaĉajno veće kod bolesnika sa benignom hiperplazijom, 

kao i F/T odnos. Takođe, bolesnici sa benignom hiperplazijom su imali znaĉajno veće 

volumene prostate i (F/T)/PSAD, dok su jedino vrednosti PSA density bile znaĉajno veće 

kod osoba sa karcinomom prostate (Tabela 10). 
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Tabela 11. Poređenje uzrasta,ukupnog PSA, slobodnog PSA, F/T PSA, volumena prostate, PSA 

denisity, (F/T)/PSAD i Gleason skora u odnosu na nalaz na transrektalnom ultrazvuku 

Obeleţje Transrektalni UZ n Prosek SD 

Uzrast 
negativan 103 69,0 6,76 

pozitivan 47 68,9 6,36 

Ukupni PSA 
negativan 103 7,26 1,74 

pozitivan 47 6,97 1,68 

Slobodni PSA 
negativan 103 1,38 0,64 

pozitivan 47 1,08 0,94 

F/T PSA 
negativan 103 0,20 0,07 

pozitivan 47 0,15 0,08 

Volumen prostate 
negativan 103 46,48 15,60 

pozitivan 47 34,62 11,62 

PSA density 
negativan 103 0,18 0,06 

pozitivan 47 0,22 0,07 

F/T/PSAD 
negativan 103 1,32 0,74 

pozitivan 47 0,82 0,62 

Gleason skor 
negativan 27 5,63 1,32 

pozitivan 32 5,81 1,30 

 

 

Analiza proseĉnih vrednosti numeriĉkih obeleţja u našem radu u odnosu na nalaz na 

transrektalnom ultrazvuku pokazala je da se bolesnici sa negativnim i pozitivnim UZ 

nalazom nisu znaĉajno razlikovali po starosti, ukupnom PSA i Glison skoru. Međutim, 

vrednosti F/T, veliĉina prostate, slobodni PSA i (F/T)/PSAD bile su statistiĉki znaĉajno 

veće kod bolesnika sa negativnim nalazom na transrektalnom UZ, dok su jedino vrednosti 

PSA density bile znaĉajno veće kod osoba sa pozitivnim UZ nalazom (Tabela 11). 

Obeleţje t df p 

Uzrast 1,443 148 0,151 

Ukupni PSA 0,385 148 0,701 

Slobodni PSA 2,097 148 0,049* 

F/T 2,184 148 0,030* 

Volumen prostate 3,186 148 0,002** 

PSA density 3,578 148 0,000** 

F/T/PSAD 3,076 148 0,002** 

Gleason skor 1,014 148 0,541 
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Tabela 12. Poređenje uzrasta, ukupnog PSA, slobodnog PSA, F/T PSA veliĉine prostate, PSA 

density, (F/T)/PSAD i Gleason skora u odnosu na nalaz rektalnog pregleda 

Obeleţje Rektalni pregled n Prosek SD 

Uzrast 
negativan 75 68,7 6,60 

pozitivan 75 69,3 6,78 

Ukupni PSA 
negativan 75 7,37 1,82 

pozitivan 75 6,96 1,62 

Slobodni PSA 
negativan 75 1,45 0,82 

pozitivan 75 1,12 0,60 

F/T 
negativan 75 0,19 0,07 

pozitivan 75 0,17 0,07 

Veliĉina prostate 
negativan 75 49,44 14,96 

pozitivan 75 36,08 14,29 

PSA density 
negativan 75 0,17 0,06 

pozitivan 75 0,22 0,07 

F/T/PSAD 
negativan 75 1,36 0,78 

pozitivan 75 0,97 0,63 

Gleason skor 
negativan 18 5,50 1,12 

pozitivan 41 5,82 1,34 

 

 

 

Analiza proseĉnih vrednosti numeriĉkih obeleţja u našem radu u odnosu na nalaz na 

rektalnom pregledu pokazala je da se bolesnici sa negativnim i pozitivnim nalazom nisu 

znaĉajno razlikovali po starosti, vrednostima F/T, Glison skoru i ukupnom PSA. Međutim, 

vrednosti F PSA, veliĉina prostate i (F/T)/PSAD bile su statistiĉki znaĉajno veće kod 

bolesnika sa negativnim nalazom na rekltalnom pregledu, dok su jedino vrednosti PSA 

density bile znaĉajno veće kod osoba sa pozitivnim nalazom (Tabela 12). 

Obeleţje t df p 

Uzrast 0,737 156 0,462 

Ukupni PSA 0,308 156 0,759 

Slobodni PSA 2,041 156 0,043* 

F/T 0,780 156 0,381 

Veliĉina prostate 3,051 156 0,003** 

PSA density 3,145 156 0,002** 

F/T/PSAD 2,647 156 0,009** 

Gleason skor 0,706 63 0,521 
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4.3. VELIĈINA PROSTATE KOD BOLESNIKA 

Pacijentima je meren i volumen prostate koji se kretao od 10 – 100 cm3 sa 

medijanom od 37 cm3 (Tabela 2, grafikon 6). Kod pacijenata sa karcinomom prostate 

proseĉni volumen prostate je 36,76 cm3 (SD 15,06) i 46,64 cm3 (SD 14,61) kod pacijenata 

sa benignom hiperplazijom (p<0,05) (Tabela 10).  
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Grafikon 6. Odnos veliĉine prostate kod naših bolesnika 
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Grafikon 7. Odnos veliĉine prostate kod bolesnika sa benignom hipreplazijom prostate i 

karcinomom prostate 

Bolesnici sa benignom hiperplazijom prostate imali su znaĉajno veći volumen 

prostate u odnosu na bolesnike sa karcinomom prostate (Grafikon 7). 
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Grafikon 8. Reciver operating characteristic (ROC) analiza za veliĉinu prostate 
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Veliĉina prostate od 38,5 cm3 daje senzitivnost od 65,8%, a specifiĉnost od 61,3% i 

AUC 0,657 (Grafikon 8). 

4.4. UKUPAN PSA KOD BOLESNIKA 

U grafikonu 9 prikazani su bolesnici ĉiji se ukupni PSA kretao od 4,0 ng/ml do 10,0 

ng/ml. 
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Grafikon 9. Kretanje nivoa ukupnog PSA kod naših bolesnika 

U grafikonu 10 prikazana je raspodela u odnosu na patohistološku verifikaciju, gde se 

vidi da je vrlo mala razlika u veliĉini PSA između grupe sa CaP i BPH. 

Proseĉne vrednosti PSA u grupi pacijenata sa BPH iznosila je 7,11 ng/ml, a u grupi 

pacijenata sa karcinomom prostate 7,26 ng/ml. Između ove dve grupe bolesnika nije 

postojala statistiĉka znaĉajnost (p>0,5) (Tabela 10). 
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Grafikon 10. Veliĉina ukupnog PSA kod bolesnika sa benignom hiperpalzijom prostate i 

kracinomom prostate 

4.5. RECIVER OPERATING CHARACTERISTIC (ROC) ANALIZA F 

PSA, F/T, PSAD, (F/T)/PSAD 

U toku ROC analize kao ishod je posmatran karcinom prostate pa su dobijene 

vrednosti prikazivale dijagnostiĉki kvalitet određenih biohemijslih parametara merenih kod 

naših bolesnika u cilju postavljanja taĉne dijagnoze. Pokazalo se da je najslabiji parametar za 

ovu proceduru bio ukupni PSA i njega ne bi trebalo koristiti za postavljanje diferencijalne 

dijagnoze karcinoma prostate odnosno benigne hiperplazije u sivoj zoni. Na donjim 

grafikonima prikazani su parametri koji su bili statistiĉki znaĉajni, a koji se nisu mnogo 

razlikovali među sobom mada je (F/T)/PSAD ipak, bio najbolji za postavljanje dijagnoze 

karcinoma prostate kod bolesnika naše grupe.  
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Grafikon 11. Reciver operating characteristic ROC analiza slobodnog PSA 

Graniĉna vrednost (cutoff) za F PSA uzeta je u taĉki 1,0 gde je senzitivnost 62,6%, a 

specifiĉnost 59,5%, AUC 0,652. F PSA se kretao u intervalu od 0,10 do 6,98, u proseku 

1,29 (SD 0,87) (Grafikon 11). U odnosu na PH nalaz, u grupi bolesnika sa CaP F PSA je 

1,10 (SD 0,60), a u grupi bolesnika sa BPH 1,41 (SD 0,79), p<0,05 (Tabela2 i 10) (Grafikon 

12). 
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Grafikon 12. Slobodan PSA kod bolesnike sa benignom hiperplazijom prostate i karcinomom 

prostate 

Vrednost F/T PSA kretale su se od 0,01-0,90, proseĉna vrednost 0,19 (SD 0,12) 

(Tabela 2 i grafikon 13). 
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Grafikon 13. Vrednost F/T kod naših bolesnika 

Na grafikonu 14 prikazan je odnos slobodnog i ukupnog PSA (F/T PSA). Cutoff je 

uzeta 0,145 sa senzitivnosti od 70,3% i specifiĉnosti od 60,3%, a AUC 0,671 (p<0,01). 
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Grafikon 14. Reciver operating characteristic (ROC) kriva za F/T PSA. 
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U grupi bolesnika sa BPH F/T je 0,21 (SD 0,07), a u grupi bolesnika sa CaP, F/T je 

0,15 (SD 0,06) p<0,01 (Tabela 10) i (Grafikon 15). F/T PSA je statistiĉki znaĉajno niţi kod 

bolesnika sa CaP u odnosu na one sa BPH i razdvaja ove dve grupe bolesnika.  
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Grafikon 15. Vrednost F/T kod bolesnika sa benignom hiperplazijom prostate i karcinomom 

prostate 

Grafikon 16 prikazuje PSA density, ĉija je cutoff 0,185 sa senzitivnosti 65,0% i 

specifiĉnosti 65,1%, AUC 0,683 (p<0,01). 
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Grafikon 16. Reciver operating characteristic (ROC) kriva za PSA density 

U tabeli 2 prikazano je da se vrednosti PSAD kreću od 0,06-0,74, medijana 0,22 (SD 

0,09). U odnosu na patohistološki nalaz u grupi bolesnika sa BPH 0,17 (SD 0,06), a u grupi 

bolesnika sa CaP 0,21 (SD 0,07), p<0,01. (Tabela 10) i (Grafikon 17 i 18). PSAD je 

statistiĉki znaĉajno viši kod bolesnika sa CaP nego kod bolesnika sa BPH. 
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Grafikon 17. Odnos PSA density kod naših bolesnika 
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Grafikon 18. Vrednosti PSA density kod bolesnika sa benignom hiperplazijom prostate i 

karcinomom prostate 
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Grafikon 19. Vrednost (F/T)/PSAD kod naših bolesnika 
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(F/T)/PSAD se kretao kod naših bolesnika od 0,14-5,00, u proseku 1,16 i medijana 

1,08 (SD 0,91) (Grafikon 19 i tabela 2). 
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Grafikon 20. Vrednost (F/T)/PSAD kod bolesnika sa benignom hiperplazijom prostate i 

karcinomom prostate 

(F/T)/PSAD u grupi bolesnika sa BPH iznosio je 1,42 (SD 0,79), a u grupi bolesnika 

sa CaP 0,75 (SD 0,54) (p<0,01) (Tabela 10 i grafikon 20). 

Bolesnici sa BPH imali su statistiĉki znaĉajno veće vrednosti (F/T)/PSAD, nego 

bolesnici sa CaP (Grafikon 20). 
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Grafikon 21. Reciver operating characteristic (ROC) za (F/T)/PSAD 

Cutoff za (F/T)/PSAD je 0,85 sa senzitivnosti 68,6% i specifiĉnosti 66,0%, AUC 

0,725 (p<0,01) (Grafikon 21). 

Tabela 13. Graniĉne vrednosti (cutoff) za slobodni PSA, F/T PSA, volume prostate, PSA densitiy i 

(F/T)/PSAD 

Obeleţje cutoff senzitivnost (%) specifiĉnost (%) 

slobodni PSA 1,000 62,6 59,5 

F/T PSA 0,145 70,3 60,3 

volumen prostate 38,50 65,8 61,3 

PSA density 0,185 65,0 65,1 

F/T/PSAD 0,850 68,6 66,0 

 

U tabeli 13 prikazane su graniĉne vrednosti za PSA, F, F/T, volume prostate, PSAD 

i (F/T)/PSAD sa pripadajućim vrednostima senzitivnosti i specifiĉnosti. 
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4.6. LOGISTIĈKA REGRESIONA ANALIZA  

Tabela 14. Logistiĉka regresiona analiza 

Obeleţja B SE Wald df p OR 
95,0% CI za OR 

Donja Gornja 

Uzrast -,055 ,030 3,465 1 ,049* ,946 ,893 1,003 

Ukupan PSA -,236 ,264 ,798 1 ,372 ,790 ,471 1,325 

Slobodan PSA -,494 ,573 ,743 1 ,389 ,610 ,199 1,876 

F/T PSA 2,205 7,862 4,579 1 ,007** 3,075 2,014 4,805 

Volumen ,051 ,038 1,820 1 ,177 1,053 ,977 1,134 

PSAD 12,938 6,636 3,801 1 ,050* 4,030 ,934 8,120 

F/T/PSAD -,802 ,971 14,683 1 ,004** 6,548 2,967 11,006 

Constant 1,647 2,434 ,458 1 ,498 5,193   

 

OR – odds ratio odnos šansi; CI – interval poverenja; B – refresioni koeficijent;  

SE – standardna greška; Wald – koeficijent logistiĉke regresije 

 

U toku logistiĉke regresione analize kao ishod je posmatran karcinom prostate pa su 

dobijene vrednosti prikazivale dijagnostiĉki kvalitet određenih biohemijskih parametara 

merenih kod naših bolesnika, u cilju postavljanja što taĉnije dijagnoze, i izdvojili su se 

redom (F/T)/PSAD, zatim F/T, pa uzrast bolesnika i na kraju PSAD. Dobijeni rezultati 

pokazuju da mlađe osobe, sa niţim F/T, manjim vrednostima (F/T)/PSAD i većim PSAD 

ĉešće dobijaju karcinome prostate, i obrnuto da starije osobe sa većim F/T i (F/T)/PSAD, 

a manjim PSAD ĉešće imaju benignu hiperplaziju. Ako je F/T ispod graniĉne vrednosti od 

0,145, šanse da bolesnik ima karcinom prostate su tri puta veće. Ako je PSAD iznad 

graniĉne vrednosti od 0,185, šanasa da bolesnik ima karcinom prostate je ĉetiri puta veća, a 

ako je (F/T)/PSAD ispod 0,85, šanse da bolesnik ima karcinom prostate su 6,5 puta veće. 
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4.7. ISPITIVANJE POVEZANOSTI U NAŠEM RADU 

Tabela 15. Ispitivanje povezanosti ukupnog PSA, slobodnog PSA, F/T PSA, volumena prostate, PSA 

density, Gleason skor, (F/T)/PSAD i uzrasta u našem radu 

 
Sta. 

pa. 
F/T 

Volumen 

prostate 

PSA 

density 

Gleason 

skor 
F/T/PSAD Uzrast 

Ukupni 

PSA 

r -,019 ,313(**) ,328(**) ,217 -,252(**) ,076 

p ,818 ,000 ,000 ,083 ,001 ,344 

N 150 150 150 59 150 150 

Slobodni 

PSA 

r ,757(**) ,281(**) -,067 -,039 ,451(**) ,161(*) 

p ,000 ,000 ,405 ,757 ,000 ,044 

N 150 150 150 59 150 150 

F/T 

PSA 

r  ,234(**) -,307(**) -,236 ,777(**) ,224(**) 

p  ,003 ,000 ,058 ,000 ,005 

N  150 150 59 150 150 

Volumen 

prostate 

r ,234(**)  -,687(**) -,109 ,564(**) ,238(**) 

p ,003  ,000 ,386 ,000 ,003 

N 150  150 59 150 150 

PSA density 

r -,307(**) -,687(**)  ,205 -,693(**) -,192(*) 

p ,000 ,000  ,101 ,000 ,016 

N 150 150  59 150 150 

Gleason 

skor 

r -,236 -,109 ,205  -,266(*) -,350(**) 

p ,058 ,386 ,101  ,032 ,004 

N 59 59 59  59 59 

F/T/PSAD 

r ,777(**) ,564(**) -,693(**) -,266(*)  ,214(**) 

p ,000 ,000 ,000 ,032  ,007 

N 150 150 150 59  150 

* p < 0,05 ** p < 0,01 

Analiza povezanosti vrednosti numeriĉkih obeleţja u našem radu pokazala je da su 

vrednosti ukupnog PSA statistiĉki znaĉajno pozitivno povezane sa volumenom prostate 

(regresiona jednaĉina ukupni PSA = 5,573 + 0,036 × volumen prostate) (Grafikon 22) i 

PSA density (regresiona jednaĉina ukupni PSA = 5,472 + 7,871 × PSA density, videti 

grafikon 23), odnosno negativno sa vrednostima F/T/PSAD (povećanje ukupnog PSA 

vodi do smanjenja (F/T)/PSAD, regresiona jednaĉina ukupni PSA = 7,658 - 0,591 × 

(F/T)/PSAD (Grafikon 24).  

Ukupni PSA nije bio znaĉajno povezan sa F/T i uzrastom bolesnika 
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Grafikon 22. Povezanost PSA – veliĉine prostate 
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Grafikon 23. Povezanost ukupnog PSA-PSA density 
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F/T/PSAD
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Grafikon 24. Povezanost ukupnig PSA-(F/T)/PSAD 

Dalja analiza povezanosti vrednosti numeriĉkih obeleţja u našem radu pokazala je da 

su vrednosti slobodnog PSA statistiĉki znaĉajno pozitivno povezane sa volumenom 

prostate (veliĉinom prostate) (regresiona jednaĉina slobodni PSA = 0,732 + 0,014 × 

veliĉina prostate (Grafikon 25), vrednostima F/T (regresiona jednaĉina slobodni PSA = -

0,022 + 7,239 × F/T (Grafikon 26), (F/T)/PSAD (povećanje slobodnog PSA vodi do 

povećanja (F/T)/PSAD, (regresiona jednaĉina slobodni PSA = 0,781 + 0,454 × 

F/T/PSAD (Grafikon 27) i uzrastom (regresiona jednaĉina slobodni PSA = 0,039 + 0,018 

× uzrast bolesnika (Grafikon 28).  

Slobodni PSA nije bio znaĉajno povezan sa PSA density i Gleason skorom bolesnika. 

 



 

56 

 

Velicina prostate

120100806040200

S
lo

b
o
d
n
i 
P

S
A

4.0

3.0

2.0

1.0

0.0

 

Grafikon 25. Povezanost slobodnog PSA – veliĉine prostate 
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Grafikon 26. Povezanost slobodnog PSA-F/T PSA 
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Grafikon 27. Povezanost slobodnog PSA-(F/T)/PSAD 
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Grafikon 28. Povezanost slobodnog PSA –uzrasta 
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Dalja analiza povezanosti vrednosti numeriĉkih obeleţja u našem radu pokazala je da 

su vrednosti F/T statistiĉki znaĉajno pozitivno povezane sa volumenom prostate 

(regresiona jednaĉina F/T = 0,132 + 0,001 × Volumen (veliĉina) prostate (Grafikon 29), 

vrednostima (F/T)/PSAD (povećanje F/T vodi do povećanja (F/T)/PSAD, regresiona 

jednaĉina F/T = 0,090 + 0,082 × (F/T)/PSAD (Grafikon 30), i uzrastom (regresiona 

jednaĉina F/T = -0,001 + 0,003 × uzrast bolesnika (Grafikon 31). Vrednosti F/T su bile 

znaĉajno negativno povezane sa PSA density (povećanje F/T vodi ka smanjenju PSA 

density, regresiona jednaĉina F/T = 0,244 - 0,329 × PSA density (Grafikon 32). 

F/T nije bio znaĉajno povezan sa Gleason skorom bolesnika. 
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Grafikon 29. Povezanost F/T- veliĉina prostate 
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Grafikon 30. Povezanost F/T-(F/T)/PSAD 
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Grafikon 31. Povezanost F/T PSA sa uzrastom (godine) pacijenata 
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Grafikon 32. Povezanost F/T-PSA density 

U sledećem koraku analize povezanosti vrednosti numeriĉkih obeleţja u našem radu 

pokazala je da su vrednosti veliĉine prostate statistiĉki znaĉajno pozitivno povezane sa 

vrednostima (F/T)/PSAD (povećanje veliĉine prostate vodi do povećanja (F/T)/PSAD, 

regresiona jednaĉina veliĉina prostate = 27,101 + 11,530 × F/T/PSAD (Grafikon 34), F/T 

(regresiona jednaĉina veliĉina prostate = 31,648 + 45,490 × F/T (Grafikon 33), i uzrastom 

(regresiona jednaĉina veliĉina prostate = 2,437 + 0,535 × uzrast bolesnika (Grafikon 35). 

Veliĉina prostate je bila negativno povezana sa PSA density (povećanje prostate vodi ka 

smanjenju PSA density) (Grafikon 36). 

Veliĉina prostate nije bila znaĉajno povezana sa Gleason skorom bolesnika. 
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Grafikon 33. Povezanost veliĉina prostate-F/T 
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Grafikon 34. Povezanost veliĉina prostate-(F/T)/PSAD 
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Grafikon 35. Povezanost veliĉine prostate-uzrast 

 

Grafikon 36. Povezanost volumena (veliĉina) prostate-PSAD 
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Grafikon 37. Povezanost (F/T)/PSAD-PSAD 

Na grafikonu 37 prikazan je odnos (F/T)/PSAD i PSAD. Sa porastom (F/T)/PSAD 

dolazi do pada PSAD i obrnuto 
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4.8. POREĐENJE (F/T)/PSAD SA VOLUMENOM PROSTATE, 

GODINAMA, F/T I PSAD 
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Grafikon 38. Veliĉina (volume) prostate kod bolesnika sa benignom hiperplazijom prostate i 

karcinomom prostate 

U toku analize podelili smo bolesnike u tri grupe na osnovu nalaza volumena 

prostate. U prvoj grupi bili su bolesnici sa volumenom prostate do 40,0 cm3 (bilo ih je 81, 

od toga 41 sa benignom hiperplazijom a 40 sa karcinomom prostate), u drugoj sa 

volumenima od 40,1 do 60,0 mm3 (31 sa benignom hiperplazijom i 15 sa karcinomom 

prostate) i u trećoj bolesnici sa volumenom prostate preko 61,0 mm3 (19 sa benignom 

hiperplazijom i 4 sa karcinomom prostate) (Grafikon 38). 

Za svaku grupu urađena je ROC analiza za vrednosti (F/T)/PSAD, koji se pokazao u 

dosadašnjoj proceduri kao najbolji parametar za postavljanje dijagnoze i razlikovanje 

benignih od malignih promena prostate. 
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Grafikon 39. Reciver operating characteristic (ROC) za volume prostate do 40 cm3 

Površina ispod ROC krive u grupi bolesnika sa veliĉinom (volumenom) prostate 

manjim od 40 cm3 (AUC) bila je 0,713 (p < 0,01), dok je senzitivnost bila 69,2% odnosno 

specifiĉnost 60,3% za izabranu taĉku odvajanja (cutoff) od 0,64, za (F/T)/PSAD (Grafikon 

39). 
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Grafikon 40. Reciver operating characteristic (ROC) za volume prostate od 40-60 cm3 

Površina ispod ROC krive u grupi bolesnika sa volumenom prostate između 40 i 60 

cm3 (AUC) bila je 0,601 (p > 0,05), dok je senzitivnost bila 61,3% odnosno specifiĉnost 

60,0% za izabranu taĉku odvajanja (cutoff) od 1,15, za (F/T)/PSAD (Grafikon 40). 
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Grafikon 41. Reciver operating characteristic (ROC) za volume prostate preko 60 cm3 
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Površina ispod ROC krive u grupi bolesnika sa volumenom prostate preko 61 cm3 

(AUC) bila je 0,634 (p > 0,05), dok je senzitivnost bila 84,2% odnosno specifiĉnost 75,0% 

za izabranu taĉku odvajanja (cutoff) od 1,30, za (F/T)/PSAD (Grafikon 41). U gore 

navedenim grfikonima vidi se da sa porastom volumena raste i cutoff. U tabeli 15 dobili smo 

da je veliĉina prostate statistiĉki znaĉajno pozitivno povezana sa (F/T)/PSAD, što znaĉi sa 

porastom volumena raste i (F/T)/PSAD. 

Takođe u tabeli 10 se vidi da u grupi bolesnika sa BPH (F/T)/PSAD iznosi 1,42, i u 

grupi bolesnika sa CaP 0,75, između ove dve grupe postoji statistiĉka znaĉajnost (p<0,01).  

Tabela 16. Odnos volume prostate-cutoff, senzitivnost, specifiĉnost i area under the curve (AUC) 

Volumen Senzitiv. Specif. AUC Cutoff 

F/T/PSAD 40 cm3 < 69,2% 60,3% 0,713 0,64 

41-60 cm3 61,3% 60,0% 0,601 1,15 

61 cm3 > 84,2% 75,0% 0,634 1,30 

 

U tabeli 16 se vidi da je cutoff za (F/T)/PSAD rastao od 0,64 do 1,30 sa porastom 

volumena prostate.  

Tabela 17. Odnos godina bolesnika-cutoff, senzitivnost, specifiĉnost, area under the curve (AUC) 

Broj pac. Godine Senzitiv. Specif. p AUC Cutoff 

F/T/PSAD 14 50-59 75% 90% 0,157 0,750 0,865 

54 60-69 70% 54% 0,088 0,630 0,980 

78 70 i više 80% 57% 000* 0,763 0,945 

 

U tabeli 17 vidi se da sa porastom godina od 50-59 i 60-69 nema statistiĉke 

znaĉajnosti, ona se javlja tek preko 70 godina. U tabeli 15 se vidi da (F/T)/PSAD je 

statistiĉki znaĉajno povezan sa godinama bolesnika. Sa porastom godina raste i 

(F/T)/PSAD. Vrednosti cutoff za (F/T)/PSAD blago raste sa porastom godina, zato 

smatramo da godine nemaju znaĉajniji uticaj na graniĉnu vrednost.  

PSA je u negativnoj vezi u odnosu na (F/T)/PSAD (Tabela15), što znaĉi da sa 

porastom PSA dolazi do pada (F/T)/PSAD (Grafikon 24). 

U našem radu smo ispitivali sivu zonu, PSA 4-10 ng/ml i mišljenja smo da je mali 

raspom PSA i da uticaj PSA nije dovoljno jak da bi uticao na graniĉnu vrednost za 

(F/T)/PSAD. 
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Na osnovu slabog uticaja godina i PSA te jakog uticaja volumena prostate na 

(F/T)/PSAD predlaţemo cutoff 1,4. Time su obuhvaćene sve starosne grupe i volumen 

prostate. 

Tabela 18. Area under the curve (AUC) za ukupan PSA, slobodni PSA, F/T PSA, veliĉinu prostate, 

PSA density i (F/T)/PSAD 

Obeleţje AUC SE p 
95% CI 

Donja 

granica 

Gornja 

granica Ukupni PSA 0,526 ,046 0,585 ,435 ,616 

Slobodni PSA 0,652 ,045 0,002** ,555 ,729 

F/T PSA 0,671 ,043 0,000** ,589 ,759 

Veliĉinu prostate 0,657 ,045 0,001** ,549 ,727 

PSA density 0,683 ,045 0,000** ,579 ,754 

F/T/PSAD 0,725 ,042 0,000** ,619 ,784 

 

Da bismo poredili ova tri parametra: F/T, PSAD i (F/T)/PSAD mi smo uporedili 

vrednosti površine ispod krive (AUC) (Tabela 18 i grafikon 42). Najveću AUC 0,725 ima 

(F/T)/PSAD, potom PSAD i onda F/T. Takođe smo dobili da (F/T)/PSAD  smanjuje 

broj nepotrebnih biopsija za oko 25%. 

U toku ROC analize kao ishod je posmatran karcinom prostate pa su dobijene 

vrednosti prikazivale dijagnostiĉki kvalitet određenih biohemijslih parametara merenih kod 

prostata naših bolesnika u cilju postavljanja taĉne dijagnoze, odnosno razlikovanja benignih 

od malignih promena kod istih. Pokazalo se da je najslabiji parametar za ovu proceduru bio 

ukupni PSA i njega ne bi trebalo koristiti za postavljanje diferencijalne dijagnoze karcinoma 

prostate odnosno benigne hiperplazije u sivoj zoni. Na donjim grafikonima (42) prikazani 

su parametri koji su bili statistiĉki znaĉajni, a koji se nisu mnogo razlikovali među sobom 

mada je (F/T)/PSAD ipak, bio najbolji za postavljanje dijagnoze karcinoma prostate kod 

bolesnika u našoj grupi.  
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Grafikon 42. Reciver operating characteristic(ROC) analiza, PSAD, F PSA, F/T PSA, volumena 

prostate i (F/T)/PSAD 

 

Na gornjem grafikonu (42), plava linija pokazuje (F/T)/PSAD, kao najviša. Odmah ispod 

nje crvena linija za F/T i potom obrnutog smera braon linija za PSAD. 
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5. DISKUSIJA 

PSA je doveo do revolucije u dijagnostici karcinoma prostate, svojom primenom od 

1980. godine (19). Već se mnogo godina zna da PSA nije karcinom specifiĉan marker, stoga 

na inicijalnoj biopsiji kod 65% muškaraca sa PSA 4,0 ng/ml neće biti otkriven karcinom. 

Takođe, mnoge studije pokazuju da muškarci mogu imati karcinom prostate i ako imaju 

normalan PSA (8). U sivoj zoni, PSA od 4,0 – 10,0 ng/ml i dalje postoji problem kako 

odvojiti bolesnike koji imaju karcinom prostate od onih koji nemaju karcinom. Postoje dve 

mogućnosti, a to su: da se svim pacijentima koji imaju PSA 4,0 ng/ml i preko toga radi 

biopsija prostate ili da se pokušaju odvojiti pacijenti kojima će se raditi biopsija prostate 

(19).  

I pored razliĉitih parametara koji su uvedeni (F/T PSA, PSAD, PSAV, PSATZ itd.) i 

dalje postoji problem korektnog klasifikovanja pacijenata kojima je/nije potrebna biopsija 

prostate. Na to ukazuje i ĉinjenica da se u „sivoj zoni“ superponiraju bolesnici koji imaju 

karcinom prostate sa onima koji nemaju, a sam PSA nije u stanju da razdvoji te dve grupe 

bolesnika. Dosadašnjim istraţivanjima je pokazano da u „sivoj zoni“ 25% bolesnika ima 

karcinom prostate. 

Ispitivanje novog parametra, odnos indeksa slobodnog i ukupnog prostata 

specifiĉnog antigena prema gustini prostata specifiĉnog antigena (F/T)/PSAD, trebalo bi 

da doprinese korektnijem klasifikovanju bolesnika sa karcinomom prostate u odnosu na 

one koji bolest nemaju, a prema vrednostima markera nalaze se u „sivoj zoni“. 

Biopsija prostate je invazivna metoda skopĉana sa komplikacijama kao što je: 

hemospermia 37,4%, krvarenje 14,5%, urinarna infekcija 0,8%, septiĉna stanja 0,3%, 

urinarna retencija 0,2%, prostatitis 1,0% i vrlo retko smrtni ishod (16). 

U našem radu ispitivali smo ukupno 150 bolesnika muškog pola ĉiji se ukupni PSA 

kretao u rasponu od 4,0-10,0 ng/ml, sivoj zoni, to je bio uslov za dalju dijagnostiku. 

Kod 67,8% naših bolesnika sa karcinomom prostate dobijen je pozitivan rektalnu 

pregled, dok kod 38,4% bolesnika sa benignom prostatiĉnim hiperplazijom rektalni pregled 

je bio pozitivan. 

Obort je u svom radu opisao da kod muškaraca sa karcinomom prostate ĉiji je nivo 

PSA manji od 4 ng /ml, nalaz normalnog RT su bili u 4% do 9%, dok su u 10% do 20% 

RT nalazi bili pozitivni. Kada je nivo PSA>4 ng/ml negativni RT rezultati su pronađeni 
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kod 12% do 32% pacijenata, dok su pozitivni RT rezultati bili prisutni kod 42% do 72% 

(132). 

PPV za RT u rasponu PSA od 0-1,0 je 5%, 1,1-2,5 ng/ml je 14% i za PSA od 2,6-4,0 

ng/ml je 30% (133). Dok su drugi autori dali da je PPV za RT iznosila 4-11% kada je PSA 

od 0-2,9 ng/ml i povećava se na 33%-83% kod bolesnika sa PSA od 3,0-9,9 ng/ml (134). 

Za PSA od 0-3,9 ng/ml PPV, senzitivnost RT, volumen tumora i gradus tumora zavise od 

nivoa PSA (134). 

PSA otkriva znaĉajno više CaP nego RT u svim starosnim grupama, PSA otkriva 

45% CaP, a RT 18%. Zajedno PSA i RT imaju visok nivo otkrivanja karcinoma prostate u 

svim starosnim grupama (135). U Multicentriĉnom kliniĉkom trajalu na 6630 ispitanika 

Catalona  i saradnici su dobili da je PSA otkrio više tumora nego rektalni pregled. Dobili su 

da je detection rate za RT iznosio 3,2%, za PSA 4,6%, a za oba zajedno 5,8% pri ĉemu je PPV 

32% za PSA i PPV 21% za RT (1). 

PSA je u jakoj korelaciji sa biopsijom prostate, dok RT sam nije bio u korelaciji sa 

pozitivnom biopsijom prostate bez obzira na godine, PSA ili TRUS. RT sam nije prediktor 

biopsije, promašiće veliki broj CaP, stoga treba koristiti algoritam (136). Kod negativnog 

RT za muškarce sa rasponom PSA od 6,1-15,0 ng/ml biće nizak nivo otkrivanja (detection 

rate) od svega 3% (137). Detection rate za RT sam iznosi svega oko 0,8-1,4%. Veći stepen 

detekcije dobije se ako se pored RT koristi PSA i TRUS (37).  

Pozitivna prediktivna vrednost (PPV) za RT u našem radu iznosila je 53,3%, a 

negativna prediktivna vrednost (NPV) 74,7%. Pri ĉemu je relativni rizik (RR) bio 3,4. To 

znaĉi da osobe kod kojih je dobijen pozitivan RT, šansa da imaju karcinom prostate je 3,4 

puta veća nego ako je RT bio negativan. 

Analiza pH nalaza dobijenih transrektalnim ultrazvuĉnim pregledom pokazala je da je 

u našem uzorku bilo daleko više bolesnika sa karcinomom prostate kod kojih je ovaj nalaz 

bio pozitivan (52,5%) nego kod benigne hiperplazije (17,6%), pa je ova razlika bila 

statistiĉki visoko znaĉajna (χ2 = 18,417; p < 0,01).  

PPV (pozitivna prediktivna vrednost) za transrektalni ultrazvuĉni pregled u našem 

radu bila je 65,9%, a NPV (negativna prediktivna vrednost) 72,8%, pri ĉemu je RR 

(relativni rizik) bio 5,2 tj., ako je dobijen pozitivan nalaz na TRUS-u onda je šansa za 

karcinom kod takve muške osobe 5,2 puta veća nego ako je nalaz na TRUS-u bio 

negativan. 

Dalja analiza slaganja pH nalaza dobijenih transrektalnim ultrazvuĉnim pregledom i 



 

72 

 

rektalnim pregledom pokazala je da je kod ova dva metoda postojao visok stepen slaganja 

(kappa koeficijent = 0,387; p < 0,01). Ipak, primetno je da transrektalni ultrazvuk otkriva 

više negativnih nalaza. 

Mettllin i saradnici su dobili PPV 28% za RT i PPV 15,2% za TRUS i veću 

senzitivnost TRUS-a u poređenju sa RT. Sa porastom PSA dolazi i do porasta PPV za 

TRUS i RT. (138, 135). 

Senzitivnost PSA je 72,1%, specifiĉnost 93,2%, a za RT senzitivnost je 53,2%, a 

specifiĉnost 83,6%. Dok je za PSA dobijena PPV 25,1%, a za RT l7,8% (139). 

Kod muškaraca sa suspektnim RT na biopsiji prostate su velike šanse za karcinom 

prostate u poređenju sa onima koji imaju normalan RT, u kombinaciji sa PSA mnogo više 

otkriva krcinom prostate sa Gleason skor-om preko 7 (140). Ako bolesnik ima abnormalan 

PSA i RT šansa za karcinom prostate je 1 na 4-5, a kada su PSA i RT normalni šansa da se 

promaši karcinom je oko 10% (139). 

TRUS i RT imaju ograniĉenu taĉnost u otkrivanju lokalizovanog CaP. TRUS sam je 

ograniĉenog potencijala za otkrivanje CaP zbog uĉestale multifokalnosti CaP, visokog 

procenta izoehogenih promena te siromašnog izgleda fokalnih ultrazvuĉnih abnormalnosti 

(141, 142). Izoehogene lezije ĉine 49%, hipoehogene 41,5%, a hiperehogene oko 9,5% 

(143). Hipoehogene lezije mogu biti markeri za kliniĉki signifikantan CaP. Bolesnici sa 

hipoehogenim lezijama u prostati na TRUS-u imaju agresivniji tumor prostate nego oni bez 

lezije (144). Samo korištenje TRUS-a nije dovoljno jer se neki karcinomi ne vide na TRUS-

u zbog izoehogenosti. TRUS je ograniĉen u dujagnostici CaP u grupi pacijenata sa PSA < 

20 ng/ml, stoga se predlaţe sistematska biopsija ili alternativne imidţing metode (27). 

Kolor Doppler ultrasonografija i elastografija koje će promeniti ultrazvuĉnu dijagnostiku 

CaP (145). 

Ako je PSA eleviran i ako nedostaju anomalije na RT i TRUS-u, potrebna je 

sistemska biopsija prostate (145). 

Kombinacija PSA i RT je mnogo specifiĉnija za otkrivanje karcinoma prostate nego 

TRUS sam. TRUS i PSA otkrivaju 73% više karcinoma prostate nego RT sam, TRUS 

otkriva i više CaP nego RT (85% vs 64%) (104). Stoga se predlaţe da se u algoritmu 

dijagnostike radi PSA, RT, potom ako je neki od predhodnih nalaza abnormalan uraditi 

TRUS (146). 

U koliko je PSA preko 4,0 ng/ml ili pozitivan RT i ako izostaje abnormalnost na 

TRUS nalazu predloţeno je da se uradi biopsija prostate (14, 148). Kod muškaraca sa PSA 
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4-10 ng/ml Men i saradnici predlaţu ukoliko je TRUS ili RT abnormalan da se uradi 

biopsija prostate (147). Visok senzitivity rate će se postići (96%) kada bude indikovana 

biopsija induracijom prostate na RT ili PSA>4,0 ng/ml ili suspektnim nalazom na TRUS, a 

visoka dijagnostiĉka taĉnost se postiţe, sa specifiĉnosti od 96% u pacijenata sa PSA > 10 

ng/ml, pozitivnim RT i TRUS-om (149). 

PSA density se pokazao kao znaĉajan parametar u razlikovanju bolesnika sa 

karcinomom prostate od bolesnika sa benignom prostatiĉnom hiperplazijom u zoni 

umereno povišenih vrednosti PSA, od 4-10 ng/ml (150,151, 152).  

Kod pacijenata sa normalnim RT i/ili normalnim TRUS nalazom PSAD ne moţe da 

se koristi u određivanju kome je potrebna biopsija (153). 

Graniĉna vrednost za PSAD=0,15, gde je senzitivnost bila 100%, a specifiĉnost 12%, 

pri ĉemu se zakljuĉuje da ukoliko se radi o bolesnicima sa abnormalnim RT i/ili 

PSAD>0,20 u zoni PSA 4,1-20,0 ng/ml, preporuĉuje se biopsija prostate (154). 

PSAD se u našem radu kretao od 0,06-0,74. Zavisno od patohistološkog nalaza kod 

BPH 0,17, a kod CaP 0,21. Izmđu ove dve grupe postoji visoka statistiĉka znaĉajnost 

(p<0,01). 

Takođe dobili smo da je vrednost PSA statistiĉki znaĉajno pozitivno povezana sa 

veliĉinom prostate i sa PSAD. Volumen prostate nije uvek u korelaciji sa PSA zbog 

varijacije koja proistiĉe iz odnosa epitel-stroma. PSA se stvara u epitelnim ćelijama 

tranzicione zone prostate (TZ). PSA je znaĉajno korelisao sa veliĉinom prostate samo u 

velikim prostatama, ali je bio znaĉajno udruţen sa volumenom tumora u malim, srednjim i 

velikim prostatama. PSA je bolji marker za tumor volumen nego za veliĉinu prostate (155). 

Ĉešći su karcinomi prostate kod malih prostata (115). Bolesnici u našem radu sa BPH 

imali su znaĉajno veće prostate. 

PSAD je pokazao visoku specifiĉnost u grupi bolesnika sa volumenom prostate 

manjim od 40 cm3 (115). Graniĉna vrednost za PSAD 0,126 daje senzitivnost 90,2% i 

specifiĉnost 28,5% u rasponu PSA 2-20 ng/ml. (115). 

U našem radu smo dobili graniĉnu vrednost za PSAD: 0,185 koja daje senzitivnost 

65%, specifiĉnost 65,1% i AUC 0,683. Maeda sa saradnicima je dobio PSAD: 0,19 sa 

senzitivnosti od 81% i specifiĉnosti od 82%, u radu je pokazano da je PSAD superioran u 

odnosu na PSA(156). U koliko se uzme cutoff za PSAD 0,15, biće promašeno 50% 

karcinoma (18). Referentne vrednosti za PSA, F/T PSA i PSAD moraju biti promenjene s 

obzirom na volumen da bi se saĉuvala dijagnostiĉka senzitivnost karcinoma prostate (115). 
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Merenje F/T i PSAD povećava specifiĉnost diferencijalne dijagnoze BPH i CaP 

(157). Cutoff za PSAD od 0,15 daje senzitivnost: 85,5% i specifiĉnost: 37,7%, a cutoff za F/T 

od 0,25 daje senzitivnost: 91,8%, a specifiĉnost: 20,1%. Kada se uzmu oba markera zajedno 

dobije se senzitivnost: 100% i specifiĉnost: 46,5% (158). PSAD u kombinaciji sa F/T PSA 

moţe biti odliĉan indikator biopsije (158). 

Iz nepoznatog razloga odnos F/T PSA je niţi u uzorku seruma uzetih od bolesnika 

sa CaP nego u uzorcima bolesnika sa BPH i moţe biti koristan u razdvajanju bolesnika sa 

CaP i BPH u sivoj zoni (PSA 4-10,0 ng/ml) (159). 

F/T signifikantno razdvaja bolesnike sa CaP od bolesnika sa BPH u rasponu T PSA 

4-10 ng/ml (160, 161). Kod bolesnika sa PSA 4-10 ng/ml i prisutnog nalaza RT i TRUS, 

F/T moţe pomoći u porastu otkrivanja bolesnika sa CaP i redukovanju nepotrebnih 

biopsija (162). Takođe je viđeno da F/T zavisio od volumena prostate i da se najbolji 

rezultati dobiju kod volumena prostate do 40 cm3 (163, 164). 

Nizak odnos F/T je dobar indikator CaP, ali selekcija graniĉnih veliĉina za upotrebu 

u kliniĉkoj praksi je komplikovana zbog delimiĉne ovisnosti F/T PSA od starosti bolesnika, 

veliĉine prostate i nivoa ukupnog (T) PSA (16, 163, 165). 

Uoĉen je obrnuti odnos između F/T PSA i T PSA (r=0,14, p<0,001) i direktan 

odnos između F/T PSA i starosti pacijenta (r=0,34,  p<0,001). Smatra se da prva korelacija 

nije dovoljno snaţna da bi uticala na graniĉnu vrednost u opsegu T PSA od 4 do 10 ng/ml , 

dok druga korelacija ima znaĉajan uticaj na izbor graniĉne vrednosti. Zbog ovog rastućeg 

trenda sa starošću graniĉne vrednosti bi se mogle podešavati na gore kako raste starost, 

kako bi se dobila konstantna osetljivost od 95% u svakoj starosnoj dekadi (166).  

S obzirom da postoji veza F/T sa godinama bolesnika, predloţen je cutoff za F/T 

bolesnika preko 70 godina 16%, a bolesnika ispod 70 godina 20%. (125). 

Catalona daje jedinstvenu graniĉnu vrednos od 25%, iznad koje će svega 5% 

bolesnika imati karcinom i to će biti stariji bolesnici sa većim prostatama, a ako je F/T < 

10%, verovatnoća da bolesnik ima karcinom je 55-56%, što je niţi nivo F/T PSA ne samo 

da je veći rizik otkrivanja karcinoma nego i otkrivanja agresivnijih formi (16, 167). Mi u 

našem radu nismo dobili statistiĉki znaĉajnu vezu Gleason scor-a F/T PSA. 

Alternativno, uzeta je graniĉna vrednost za F/T PSA 0,25. U tom sluĉaju 5% 

pacijenata sa CaP će biti svrstano u pogrešnu grupu (16). Pojedini autori smatraju da je F/T 

nepromenjen u odnosu na godine i volumen prostate (168). Upotrebom F/T PSA u zoni T 

PSA 4-10 ng/ml i negativnom nalazu na RT ne samo da će se razdvajati bolesnici sa CaP 
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od onih sa BPH nego će se redukovati nepotreban broj biopsija (125). U našem radu dobili 

smo pozitivnu vezu između F/T PSA i volumena, što znaĉi da sa porastom volumena 

prostate raste i F/T, takođe je i pozitivna veza F/T i godina starosti bolesnika, dok je veza 

između F/T i T PSA nije dobijena, jer je mali raspona T PSA 4-10 ng/ml. Graniĉna 

vrednos za F/T 0,145 daje senzitivnost 70,3%, specifiĉnost 60,3% i AUC:0,671. 

U našem radu nismo dobili statistiĉki znaĉajnu vezu između F/T i Gleason skora. 

Stephan i saradnici nisu dobili znaĉajnu korelaciju izmeđi F/T PSA, stejdţinga i gradusa 

tumora (169). 

Ukoliko se koristi F/T (cutoff 0,12-0,16, daje senzitivnost 85% i specifiĉnost 67%), 

PSA, RT i TRUS u kombinaciji, moţe se povećati senzitivnost i smanjiti broj nepotrebnih 

biopsija. (170). 

Odnos F/T će povećati specifiĉnost u otkrivanju karcinoma prostate u bolesnika sa 

PSA 4-10 ng/ml, negativnim RT i rezultirati će sa redukcijom nepotrebnih biopsija, ali F/T 

nemoţe biti preporuĉen u skriningu. Moţe biti koristan u prikazivanju stadijuma T1c 

tumora i smanjenju nepotrebnih biopsija (171). 

Upotrebom PSA u otkrivanju karcinoma prostate je ograniĉena njegovom niskom 

specifiĉnosti. U sivoj zoni u našem radu PSA nije pokazao statistiĉku znaĉajnost u 

razdvajanju bolesnika sa CaP i BPH, te stoga nije sam preporuĉljiv u razdvajanju bolesnika 

sa CaP i BPH u sivoj zoni (PSA 4-10 ng/ml). 

Da bi se poboljšala specifiĉnost PSA u otkrivanju karcinoma prostate uvedeni su 

gore navedeni parametri (F/T, PSAD), koji se ĉešće koriste u praksi. Sada se uvodi novi 

parametar, odnos (F/T)/PSAD.  

(F/T)/PSAD je novi parametar dobijen kombinacijom odnosa F/T i PSAD i ako je 

Baltaci koristio odnos F/T i volumena prostate (40). 

Dobili smo u našem radu da 67,80% bolesnika sa CaP ima volumen prostate jednak 

ili manji od 40 cm3, a Veneziano  je dobio da 69,4% bolesnika sa karcinomom prostate ima 

takođe volumen prostate manji od 40 cm3. Ovi podaci pokazuju da se karcinom prostate 

uĉestalije javlja kod bolesnika sa malom prostatom. 

U gornjem tekstu se vidi da su i T PSA, F/T kao i PSAD zavisili od volumena 

prostate. 

Naše smo bolesnike podelili u tri grupe zavisno od volumena. Poređenjem površina 

ispod krive (AUC) pokazalo se da je najveća površina AUC 0,713 za volumen prostate do 

40 cm3. Takođe smo dobili da sa porastom volumena prostate raste i cutoff za (F/T)/PSAD. 
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Kod prostata manjih od 40 cm3 cutoff od 0,64, povećao se do 1,30 kod volumena prostate 

većih od 61 cm3, što znaĉi da sa porastom volumena raste i cutoff. 

Pokazalo se da je odnos (F/T)/PSAD statistiĉki znaĉajno niţi kod bolesnika sa CaP 

nego kod bolesnika sa BPH (41). U našem radu bolesnici sa CaP imali su (F/T)/PSAD: 

0,75, a bolesnici sa BPH, (F/T)/PSAD: 1,42 i izmerđu ove dve grupe postojala je statistĉka 

znaĉajnost (p<0,01). 

Analiza povezanosti numeriĉkih obeleţja u našem radu pokazala je da su vrednosti 

PSA statistiĉki znaĉajno povezani sa odnosom (F/T)/PSAD i to negativnog smera, što 

znaĉi da sa porastom PSA dolazi do pada odnosa (F/T)/PSAD i obrnuto. 

Razliĉiti nivoi ukupnog PSA vode do raznih cutoff vrednosti za (F/T)/PSAD (20). 

Han G. je pokazao da ako je PSA do 4,0 ng/ml tada je cutoff za (F/T)/PSAD: 2,5, 

ukoliko je PSA: 4-20 ng/ml cutoff za (F/T)/PSAD: 0,8, a ako je PSA>20 ng/ml cutoff za 

(F/T)/PSAD je 0,5 (20). Što znaĉi da sa porastom nivoa PSA pada cutoff za (F/T)/PSAD i 

obrnuto. 

Mi smo u našem radu razmatrali sivu zonu, PSA 4-10 ng/ml i mišljenja smo da zbog 

malog raspona PSA u sivoj zoni, PSA nije dovoljno snaţan da utiĉe na graniĉnu vrednost,  

cutoff  za (F/T)/PSAD.  

Gleason skor nije pokazao statistiĉki znaĉajnu vezu ni sa jednim parametrom. 

Analizirali smo i uticaj godina na odnos (F/T)/PSAD, (F/T)/PSAD je statistiĉki 

znaĉajno povezan sa godinama bolesnika, što znaĉi da sa porastom godina raste i graniĉna 

vrednost za (F/T)/PSAD. U tabeli 17 vidimo da u rasponu godina od 50-59 i 60-69 nema 

statistĉke znaĉajnosti. Statistiĉka se znaĉajnost javlja tek preko 70 godina. Stoga moţemo 

reći da je slaba veza godina i (F/T)/PSAD ispod 70 godina. 

Pokazalo se da je najslabiji parametar za razlikovanje bolesnika sa CaP od bolesnika 

sa BPH u rasponu PSA 4-10 bio ukupni PSA (AUC: 0,526) i njega ne bi trebalo koristiti za 

postavljanje diferencijalne dijagnoze karcinoma prostate odnosno benigne hiperplazije u 

zoni PSA 4-10 ng/ml. U tabeli 18 AUC prikazani su parametri koji su bili statistiĉki 

znaĉajni, a koji se nisu mnogo razlikovali među sobom mada je (F/T)/PSAD ipak, bio 

najbolji, (Grafikon 39, plava linija) za postavljanje dijagnoze karcinoma prostate kod 

bolesnika u našoj grupi. 

(F/T)/PSA-AUC: 0,725, PSAD-AUC: 0,683 i F/T-AUC: 0,671. Graniĉna vrednost 

(cutoff) za (F/T)/PSAD: 0,85 daje senzitivnost: 68,6% i specifiĉnost 66%, a površina ispod 

krive (AUC: 0,785). Za volumen 40 cm3 i manje cutoff za (F/T)/PSAD je 0,64 i daje 
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senzitivnost: 69,2%, specifiĉnost: 60,3% i AUC: 0,713. Analizirajući površine ispod krive, 

dobili smo da je (F/T)/PSAD pokazao bolje karakteristike od F/T i PSAD. 

Han G. je takođe u svom radu pokazao da je (F/T)/PSAD bolji parameter u 

razdvajanju bolesnika sa CaP od bolesnika sa BPH nego F/T i PSAD (20).  

U radu Baltaci i saradnika AUC za (F/T)/PSAD je 0,771, a za PSAD 0,750 i između 

ove dve grupe ne postoji statistiĉka znaĉajnost (p=0,778), dok je AUC za %F PSA 0,604 i 

postoji statistiĉka znaĉajnost (p=0,021). Od ova tri parametra najbolju specifiĉnost je 

pokazao (F/T)/PSAD (172). 

Veneziano je pokazao da ako se porede površine ispod krive, AUC svih ispitanih 

bolesnika najveću površinu ima (F/T)/PSAD:0,849, a F/T ima AUC:0,681, isto se dobije i 

ako je raspon PSA 4-10 ng/ml (F/T)/PSAD-AUC:0,768, a za F/T-AUC:0,610). U taĉki za 

(F/T)/PSAD:0,65, dobijena je specifiĉnost: 92,9% i senzitivnost: 43,0% i predloţena je 

cutoff za (F/T)/PSAD: 1,5 (173). 

U predhodnom radu smo za (F/T)/PSAD dobili cutoff: 1,12 koji daje senzitivnost: 

67,0% i specifiĉnost: 60,0%, a AUC: 0,701, dok za volume 40 cm3 (F/T)/PSAD daje cutoff: 

0,82 koji daje senzitivnost 77,0% i specifiĉnost: 68,0%, a AUC 0,732. Predloţili smo cutoff: 

1,49 (174). 

U toku logistiĉke regresione analize kao ishod je posmatran karcinom prostate pa su 

dobijene vrednosti prikazivale dijagnostiĉki kvalitet određenih biohemijskih parametara 

merenih kod naših bolesnika, u cilju postavljanja što taĉnije dijagnoze, i izdvojili su se 

redom (F/T)/PSAD, zatim F/T, pa uzrast bolesnika i na kraju PSAD. Dobijeni rezultati 

pokazuju da mlađe osobe, sa niţim F/T, manjim vrednostima (F/T)/PSAD i većim PSAD 

ĉešće dobijaju karcinome prostate, i obrnuto da starije osobe sa većim F/T i (F/T)/PSAD 

a manjim PSAD ĉešće imaju benignu hiperplaziju iste. 

Na osnovu gore navedenih analiza predlaţemo jedinstveni cutoff za (F/T)/PSAD: 

1,40 u rasponu PSA 4-10 ng/ml. (F/T)/PSAD  će redukovati broj nepotrebnih biopsija za 

oko 25%. 

Na osnovu sprovedenog istraţivanja došli smo do ovih zaskljuĉaka: 
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6.  ZAKLJUĈCI: 

 

1. (F/T)/PSAD je statistiĉki znaĉajno niţi kod pacijenata sa karcinomom prostate nego 

kod pacijenata koji nemaju karcinom prostate (p<0,01). 

2. (F/T)/PSAD razdvaja bolesnike sa karcinomom prostate od bolesnika sa benignom 

hiperplazijom u zoni PSA 4-10ng/ml (p<0,01). 

3. Cutoff od 1,40 za (F/T)/PSAD se moţe preporuĉiti za pacijente sa ukupnim PSA od 

4 do 10,0 ng/ml. 

4. (F/T)/PSAD je statistĉki znaĉajno zavisan od volumena prostate (p<0,01). 

5. Za volumen prostate, manji od 40 cm3 (F/T)/PSAD je pokazao znaĉajno veću 

površinu ispod krive (0,713) u odnosu na veće volumene prostate (41-60 cm3 i 6l cm3 

>) (0,601 i 0,634) (p<0,01). 

6. (F/T)/PSAD je bolji parametar od F/T i PSAD u rasponu T PSA 4-10 ng/ml, na 

osnovu poređenja površine ispod krive (AUC). 

7. (F/T)/PSAD  će redukovati nepotrebne biopsije za oko 25%. 

8. Osobe sa niţim F/T (<0,145) i manjim vrednostima (F/T)/PSAD (<0,85) i većim 

PSAD (>0,185) ĉešće dobiju karcinom prostate(3 puta, 6,5 puta i 4 puta). 

9. Znaĉajan predikotor karcinoma prostate je (F/T)/PSAD, PSAD i F/T. Stoga 

predlaţemo pacijentima sa (F/T)/PSAD niţim od 1,4, PSAD: 0,185 i F/T : 0,145 da 

se uradi biopsija prostate. 
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SPISAK SKRAĆENICA KORIŠĆENIH U TEKSTU 

 

AR – androgen receptor 

ACTH – adrenokortikotropni hormon 

ASD – androstenedion 

AR-T – androgen receptor-testosteron 

AR-DHT – DHT androgen receptor-dihidrotestosteron 

AUC – površina ispod krive (area under the curve) 

B PSA – benigni prostata specifiĉan antigen 

B – refresioni koeficijent 

BPH – benigna prostatiĉna hiperplazija 

CaP – karcinom prostate 

CT – kompjuterizovana tomografija 

CBG – cortizol binding globulin 

Ca – kalcijum 

cPSA – complex PSA 

CI – interval poverenja 

DHEA – dehidroepiandrosteron 

DHT – dihidrotestosteron 

df – stepen slobode 

EGF – epidermalni faktor rasta 

EHO – urltrasonografija (ultrazvuk) 

F PSA – slobodan PSA (free) 

F/T – slobodan/totalni (free/total) 

FSH – folikulostimulirajući hormon 

F – frekvenca 

(F/T)/PSAD – (slobodan/ukupni)/PSA gustina 

GnRH – gonadotropin rilizing hormon 

GM-CSF – granulocitni makrofagni stimulirajući faktor 

HAS – humani serumski albumin 

hK2 – humani kalikrein 2 

hK4 – humani kalikrein 4 

IGF – insulinu sliĉan faktor 
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iPSA – inaktivni PSA 

KGF – keratocitni faktor rasta 

KCS – Kliniĉki Centar Srbije 

LDH – laktat dehidrogenaza 

LH – luteotropni hormon 

LTH – prolaktin 

LHRH – luteinizirajući rilizing hormon 

MR – magnetna rezonanca 

mRNK – mesenger ribonukleinska kiselina 

Mg – magnezijum 

MED – medijana 

NADP – nikotinamid-adenin dinukleotid fosfataza 

NPV – negativna prediktivna vrednost 

N – broj 

OR – odnos šansi (odds ratio) 

PSA – prostata specifiĉan antigen 

PSAD – PSA density – PSA gustina 

PSAV – PSA velocity – brzina stvaranja PSA 

PSA-ACT – PSA-alfa 1 antihimotripsin 

PSA-AMG – PSA-alfa 2 makroglobulin 

pro PSA – pro PSA 

PSATZ – PSA tranzicione zone 

PSAdT – PSA (doubling time) vreme za koje se PSA dvostruko uveća 

5aR – pet alfa reduktaza 

pH – patohistološki nalaz 

PPV – pozitivna prediktivna vrednost 

RT – rektalni pregled (tuše) 

ROC – receiver opereting characteristic 

RR – relativni rizik 

SRD5A2 – 5 alpha steroid reductase type 2 gene 

SAD – Sjedinjene Ameriĉke Drţave 

SD – standardna devijacija 

SE – standardna greška 
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t – vrednost t testa 

TGF – transformirajući faktor rasta 

TeBG – testosteron-estrogen vezujući globulin 

TNM – T tumor, N limfne ţlezde, M metastaze 

TRUS – transrektalni ultrazvuk 

u PSA – urinarni PSA 

UZ – ultrazvuk 

Wald – koeficijent logistiĉke regresije 
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