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Odre ivanje preoperativnih vrednosti serumskog prostata specifi nog antigena (PSA)  predstavlja primarnu pro-
ceduru u dijagnozi razli itih patoloških promena u prostati (karcinoma prostate-KP, prostati ne intraepitelne neo-
plazije-PIN i benigne hiperplazije prostate-BHP), nakon ega sledi digitorektalni pregled i biopsija prostate kao zlatni 
standard. Me utim, visoka senzitivnost i niska specifi nost PSA testa u dijagnozi karcinoma prostate (KP) predstavlja 
problem u klini koj praksi. Cilj rada je utvrditi dijagnosti ke perfomanse serumskog PSA u dijagnozi KP, PIN i BHP. 
Ispitivanjem je obuhva eno 100 pacijenata podeljenih u tri grupe: 70 sa KP, 20 sa PIN i 10 sa BHP. Pacijenti sa PIN i 
BHP inili su kontrolnu grupu. Preoperativne vrednosti PSA odre ene su metodom Tandem-R, a na osnovu dobijenih 
rezultata pacijenti su podeljeni u grupe: 4-10, 11-20, 21-30, 31-40 i >40. Definitivna patohistološka dijagnoza 
postavljena je na rutinskim hematoksilin-eozin preparatima. Za svaku vrednost PSA kod KP odre ena je area ispod 
ROC krivulje, senzitivnost-SE i specifi nost-SP. Preoperativne vrednosti serumskog PSA kod pacijenata sa KP (medijan-
35,82 ng/ml, min-6 ng/ml, max-960,40 ng/ml) zna ajno su ve e u odnosu na PIN (medijan-9,15 ng/ml, min-3,16 
ng/ml, max-27,61 ng/ml) i BHP (medijan-8,68 ng/ml, min-0,80 ng/ml, max-31,20 ng/ml). Najbolje dijagnosti ke 
karakteristike PSA pokazuju se pri grani noj vrednosti koncentracije od 10 ng/ml (AUC=0,781; SE=92,9%; SP=63,3%; 
p<0,0001). Vrednost PSA je od velike pomo i u dijagnostici manifestnog, ali i po etnih formi KP. Sve vrednosti PSA 
iznad 10 ng/ml svakako treba da pobude zna ajnu sumnju na postojanje karcinoma prostate, pre nego na bilo koju 
drugu patohistološku promenu.  

Klju ne re i: karcinom prostate, prostata specifi ni antigen, senzitivnost, specifi nost. 
 
 

UVOD 
 

Prostata predstavlja složenu žlezdu muškog repro-
duktivnog sistema iju stromu  ini vezivno tkivo, a 
parenhim epitel, sastavljen od žlezdanih i skvamoznih  
elija [33]. Ona ima egzokrinu funkciju i produkuje vode-

nasto-beli astu, blago kiselu, semenu te nost, koja sa-
drži preko 100 proteina, od kojih su najzastupljeniji 
prostati na kisela fosfataza (eng. prostate acid phos-
phatase-PAP), prostata specifi ni antigen (eng. prostate 
specific antigen-PSA) i prostata vezuju i protein (eng.  
prostate binding protein-PBP). Pored proteina, te nost 
sadrži lipide, fruktozu, limunsku kiselinu, jone cinka i 
druge komponente [58]. Semena te nost potpomaže kre-
tanje spermatozoida i istovremeno ih štiti od kiselog ok-
ruženja ženskog polnog sistema [10]. Sekret prostate sa-
drži i materije koje štite repoduktivne i mokra ne puteve 
od infekcije. 

  Sa klini kog aspekta, bolesti prostate mogu se 
svrstati u dve osnovne grupe, zapaljenske i tumorske. 
Tumori prostate dele se na benigne i maligne. Na-
ju estalije bolesti prostate su prostatitisi, benigna hiper-
plazija prostate (BHP) i karcinom prostate (KP) [68]. Sa 
patohistološkog aspekta, prostatitis je est pratilac tu-
morskih promena, i tada nije neophodno ak ni na-
glašavanje njegovog prisustva. Sve navedeno tumorskim 
promenama daje nesumnjivo ve i zna aj. Tako e, za 
potpuno razumevanje svih patohistoloških promena u 
prostati, neophodno je i poznavanje svih karakteristika 
premaligne lezije, tzv. prostati ne intraepitelne neo-
plazije (PIN), kao prekursora karcinoma prostate. 

Karcinom prostate je drugi naj eš e dijagnostikovan 
maligni tumor muškaraca u svetu, i šesti po broju smrtnih 
slu ajeva [30]. Ovaj karcinom ini 9,7% svih karcinoma 
muškaraca (15,3% u razvijenim i 4,3% u zemljama u raz-
voju). Prema podacima Instituta za javno zdravlje Re-
publike Srbije „Milan Jovanovi  Batut“, KP u Srbiji 
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pok zuje r stu i trend novodij gnostikov nih slu jev , 
od 662 u 1999. godini, do 1.673 u 2009. godini [11]. U 
Srbiji je karcinom prostate oko 30% eš i nego 
prethodnih deset godina i posle karcinoma plu a i 
kolona, nalazi se na tre em mestu po u estalosti. U našoj 
zemlji od ovog maligniteta godišnje oboli oko 500 
muškaraca. 

  To je malignitet muškaraca pretežno starijih od 
50 godina. Oko 75% KP dijagnostikuje se izme u 60-e i 
80-e godine života. Svega 1% KP u SAD-u dijagnostikuje se 
kod muškaraca mla ih od 50 godina, ali se može javiti i 
kod mladih osoba, ak u dece i adolescenata [17]. 
Prevalenca ovog karcinoma u autopsijskim studijama 
progresivno raste sa godinama starosti i kre e se od 
manje od 10% kod muškaraca izme u 40-e i 50-e godine 
do izme u 30% i 50% kod muškaraca starijih od 80 godina, 
ali se tada radi o klini ki neprepoznatljivim, tzv. 
latentnim karcinomima [31]. Visoka incidenca beleži se, 
osim u SAD-u, i u Australiji i Skandinaviji, što se 
objašnjava organizovanim skriningom [8], zatim delovima 
Južne Amerike (Brazilu), Karibima, delovima sub-
Saharske Afrike. Najre e se javlja u Meksiku, Gr koj i 
Japanu. Rasna distribucija karcinoma prostate 
najizraženija je u SAD-u, u kojima je incidenca me u 
Crncima ak oko 70% ve a nego u Belaca i Azijata [31]. 
Sli an odnos nalazi se i u Brazilu [7]. Incidenca u Evropi 
varira, ali pokazuje tendenciju porasta u severnim i 
zapadnim zemljama, dok je u isto nim i južnim 
evropskim zemljama relativno niska. eš e se javlja kod 
osoba iji bliski srodnici imaju dijagnostikovan karcinom 
prostate [64]. 

 Ve ina klini ki palpabilnih KP poti e iz 
posteriornog režnja, tj. naj eš e nastaje u perifernom 
delu prostate (75%), zatim u prelaznoj (tranzicionoj) 
zoni, a izuzetno retko u centralnim delovima prostate 
[25, 43, 44]. Mikroskopski, KP pokazuje razli itu 
patohistološku sliku, koja je u direktnoj zavisnosti od 
stepena diferencijacije tumora, tj. od Gleason score-a 
(GS). Slika varira od pojedina nih neoplasti nih žlezda 
me usobno sli nih oblika i veli ine, raspore enih u vidu 
nodulusa (GS: 2-4, dobro diferentovan), preko 
neoplasti nih žlezda razli ite veli ine, manjih i 
angularnih sa infiltrativnim rastom (GS: 5-7, srednje 
diferentovan), sve do solidne forme rasta sa veoma 
retkim prisustvom lumena (GS: 8-10, slabo diferentovan). 

 Klini ki, u po etku razvoja karcinoma nema 
simptoma bolesti, a zatim se javljaju znaci koji su 
posledica uve anja i promena u prostati ili su posledica 
metastaza. Kao pokazatelj ekstrakapsularnog širenja KP 
u novije vreme smatra se i pove anje serumskih 
vrednosti endotelina-1 (ET-1), koje se na tkivnim 
uzorcima može dokazati i imunohistohemijskim 
bojenjima [45]. Zato se u cilju terapije KP potencijalno 
mogu koristiti antagonisti ET-1, iako su dobro i pažljivo 
dizajnirane klini ke studije potrebne za verifikaciju 
terapeutskih potencijala novih klasa lekova u onkologiji 
[62]. Naj eš i rani simptomi bolesti su iritativni znaci, 
kao što su: polakiurija, nikturija, imperativne mikcije, 
ose aj puno e bešike, slab mokra ni mlaz koji se prekida 
pri mokrenju, inkompletna ili kompletna retencija urina 
[42]. Hematurija je re a nego kod BHP, a posledica je 
dilatacije krvnih sudova na vratu bešike ili urastanja 
tumora u urinarni put. Ako se javi bol, on je na eš e 
posledica zahvatanja pubokokcigealnog ligamenta  
tumorom, a opstipacija i stolice sa tenezmima, kao i 
rektalno krvavljenje se sre u kod velikih tumora koji 

obstruiraju rektum [60]. Simptomi metastaza se javljaju 
u vidu edema donjih ekstremiteta, genitalija, pojave 
tumefakcije u levom supraklavikularnom predelu kao 
posledica zahvatanja limfnog sistema, ili jaki koštani 
bolovi, patološke frakture kostiju, anemija, znaci 
insuficujencije jetre ili neurološki ispadi kod 
hematogenih metastaza ili kompresije usled patoloških 
fraktura [29]. Veoma retko metastaze u kostima mogu 
biti i asimptomatske [63]. 

 Prostati na intraepitelna hiperplazija (PIN) 
predstavlja prisustvo displasti nih promena u 
sekretornom epitelu postoje ih žlezda i duktusa 
prostate. Deli se na 2 gradusa: PIN lakog stepena (eng. 
low grade PIN, LG PIN) i PIN teškog stepena (eng. high 
grade PIN, HG PIN). Klini ki je od ve eg zna aja HG PIN 
lezija jer se ona u prostati veoma esto nalazi udružena 
sa karcinomom. LG PIN lezija ima ograni en prakti ni 
zna aj, ali i pored toga ovakve pacijente treba klini ki 
pratiti. Prostati na intraepitelna hiperplazija može da 
nastane u svim delovima prostate, ali se ipak naj eš e 
nalazi u u perifernoj, re e u prelaznoj, a najre e u 
centralnoj zoni prostate.  

Mikroskopski u LG PIN nalazi se stratifikacija 
zadebljalog displasti nog epitela acinusa i duktusa, koji 
postaje bazofilan i hiperhromati an zbog poreme enog 
nukleo-citoplazmatskog odnosa. Jedra su u elijama LG 
PIN lezija uve ana, duguljastog ili ovalnog oblika, 
razli ite veli ine. Jedarca u ovim elijama nisu istaknuta 
ili se retko jasnije uo avaju. Sloj bazalnih elija u 
žlezdanim strukturama ovih lezija je intaktan. Bazalna 
membrana je, tako e, o uvana.  

Mikroskopski u HG PIN jasno se uo ava displasti an 
epitel, koji je hiperhromati an i bazofilan. Arhitektonika 
displasti nih epitelnih elija je u HG PIN lezijama pore-
me ena kao i kod  LG PIN lezija, ali su zgomilavanje 
elija i njihova stratifikacija zna ajnije izraženi. Jedra u 
elijama HG PIN lezija uve ana su u ve ini elija, a 

postoje i manje varijacije u veli ini i obliku. Hromatin u 
jedrima je više zgusnut, a naglašena je i jedarna atipija. 
Jedarca su u ve ini elija HG PIN lezija istaknuta i jasno 
vidljiva, prominentna, dok se kod pojedinih elija nalazi i 
po nekoliko jedaraca u jedrima. Bazalni elijski sloj je 
o uvan, ali njegov kontinuitet na pojedinim mestima 
može biti prekinut. Opisano je oko 15 razli itik tipova, 
ali prema Bostwick-u postoje 4 histološka oblika HG PIN 
lezija: resi ast (eng. tufting), mikropapilarni, kribri-
formni i zaravnjen (eng. flat). Prva dva navedena oblika 
su eš a od druga dva. Generalno u PIN lezijama nema 
arhitekturne, tj. histološke atipije, dok je citološka 
atipija evidentna.   

Prostati na intraepitelna neoplazija je premaligna 
lezija koja predstavlja deo jednog kontinuiranog mor-
fološkog procesa elijskih promena iz koga vremenom 
može da nastane invazivni KP, što ovoj promeni daje ve-
liki klini ki zna aj. Do danas nije utvr eno da li  PIN 
lezije ostaju kao takve ili vremenom može da do e do 
njihove regresije, kao i da li vremenom obavezno progre-
diraju u karcinom. Ve ina autora smatra da e PIN ako se 
ostavi bez kontrole, progredirati u karcinom u narednih 
10 godina [20]. Ono što se sa sigurnoš u zna je da se  PIN 
lezije i KP veoma esto javljaju udruženo, kao i to da je 
u estalost PIN lezija signifikantno eš a u prostatama sa 
karcinomom, nego u onima bez njega, ak u 38 do 100% 
slu ajeva [70]. I PIN lezije, kao i KP eš e nastaju u 
perifernim zonama prostate. Ne dovodi uvek i obavezno 
do porasta serumskog PSA [2, 35, 58] 
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Benigna hiperplazija prostate (BHP) predstavlja 
nodularno uve anje prostate, koje dovodi do suženja 
prostati nog dela uretre. Javlja se veoma esto posle 50-
e godine života, dok je pre toga veoma retka. U estalost 
se pove ava sa starenjem, tako da se BHP nalazi kod oko 
75% muškaraca srarosti od 70-80 godina, a na autopsiji u 
ak oko 90% muškaraca iste starosti. Kod Korejanaca i 

Japanaca BHP nije tako esta. Uzrok još uvek nije 
poznat, ali smatra se da nastaje kao rezultat hormonskog 
disbalansa, tj. kao posledica relativnog viška estrogena ili  
dejstva dihidrotestosterona.  

Makroskopski, prostata je uve ana, obi no je 2 do 4 
puta ve a nego normalna. Obi no je težine do 200 
grama, a re e može biti i teža. Opisan je slu aj prostate 
težine 820 grama. Uve ana prostata je srednje vrste, 
gumaste konzistencije, nodularno i esto mikrocisti no i 
cisti no izmenjena. Nodusi su pre nika od 0,5-1 cm, pri 
emu su jasno me usobno odvojeni.  

Mikroskopski, umnožene su i žlezde i stroma pros-
tate, pri emu je hiperplazija žlezdanih elemenata 
dominantniji nalaz. Umnožene žlezde su okruglastog ili 
ovalnog oblika, mada mogu biti i nepravilne. Obložene su 
uvek dvorednim, nekada pseudostratifikovanim epitelom 
bez atipije. Pojedine žlezde mogu biti  cisti no proširene 
i ispunjene amorfnim sadržajem ili elijskim detritusom, 
a nekada i sa tipi nim papilarnim ekrescencijama prema 
lumenu, pri emu papilarni izdanci u svom središnjem 
delu uvek imaju stromu. Sekretorne epitelne elije koje 
se nalaze prema lumenu su PSA pozitivne, dok bazalni 
elijski sloj pokazuje imunoreaktivnost na keratin visoke 

molekularne mase. U lumenu umnoženih žlezda mogu se 
na i i corpora amylacea. Stroma je, tako e, umnožena i 
esto prožeta mononuklearnim zapaljenskim infiltratima. 

Klini ki, komplikacije zbog postojanja BHP nastaju 
zbog suženja lumena prostati nog dela uretre. Zbog 
navedenog, pražnjenje mokra ne bešike može biti i 
zna ajno otežano. Da bi se savladalo suženje uretre 
dolazi do hipertrofije glatkih miši nih elija mokra ne 
bešike, koje je u po etnoj fazi dovoljno da nadomesti 
suženje. Me utim, sa progresijom bolesti dolazi do de-
kompenzacije, odnosno insuficijencije ovako nastale 
hipertrofi ne muskulature, zbog ega se javlja ose aj 
nepotpuno isparažnjene mokra ne bešike sa retencijom 
urina, što dodatno stvara izvrstan medijum za 
razmnožavanje bakterija i urinarne infekcije. Pove an 
pritisak u mokra noj bešici prenosi se na uretere i bu-
brežne karlice i u njima, tako e, nastaje dilatacija. 
Retko hiperplazija prostate može biti pra ena i hema-
turijom. Neophodno je naglasiti da BHP nije premaligna 
lezija i da ne postoji signifikantna povezanost sa KP. 

Dijagnoza promena u prostati. Za dokazivanje bilo 
kakve patološke promene u prostati najzna ajniji su: 
digitorektalni pregled prostate ili rektalni tuše, odre i-
vanje serumskog PSA, EHO pregled prostate, najbolje 
transrektalnim pristupom i biopsija prostate, koja se iz-
vodi na kraju, na osnovu prethodno navedenih pregleda. 
Drugi pregledi, laboratorijski, radiografski, endoskopski, 
kompjuterizovana tomografija ili magnetna rezonanca od 
pomo i su i primenjuju se po potrebi kao dopunska me-
toda, prvenstveno za odre ivanje klini kog stadijuma KP. 

Od svih biohemijskih analiza najzna ajnija je preop-
erativna vrednost ukupnog serumskog PSA, iji je prvi 
test za odre ivanje iz uzoraka priferne krvi muškaraca 
uveden u klini ku praksu osamdesetih godina prošlog 
veka [37], što je omogu ilo da se KP dijagnostikuju u 
ranoj fazi bez obzira na starost bolesnika [36].   PSA je 

glikoprotein veli ine oko 33 kDa, koga sekretuju epitelne  
elije prostate. To je kalikreinu sli na serinska proteaza i 

ima ulogu u ute njavanju (likvefakciji) semene te nosti 
[67], što je neophodan uslov za osloba anje progresivno 
pokretljivih spermatozoida. Sastoji se od jednog lanca, a 
ine ga aminokiseline (93%) i ugljeni hidrati (7%). Gen 

koji kodira PSA je identifikovan u potpunosti i nalazi se 
na 19. hromozomu i ima 6 kilobaza [57]. U neposrednoj 
blizini, na istom ovom lokusu nalaze se i geni koji ko-
diraju pankreasni i žlezdani kalikrein. Gen koji kodira 
PSA pokazuje visoku homologiju sa genom za pankreasni 
kalikrein, ak 82%. Osnovna aktivnost PSA je proteoli-
ti ka i usmerena je na glavne proteine koji formiraju gel 
u sveže ejakuliranoj spermi, a to su semenogelin I i II i 
fibronektin. Dejstvo PSA podse a na dejstvo tripsina i 
himotripsina. To je proteaza koja razdvaja jedan od fak-
tora rasta (insulinu sli an faktor rasta 3) od njegovog 
proteinskog nosa a u prostati. 

Dakle, PSA je organ specifi an, a ne tumor specifi-
an i može biti povišen ne samo kod karcinoma prostate. 

Porast nivoa PSA u cirkulaciji posledica je ošte enja ba-
zalnih membrana žlezda i pove ane vaskularizacije tkiva 
prostate, te nije isklju ivo uslovljena pove anom aktiv-
noš u sekretornih elija [14]. Sve ove promene za posle-
dicu imaju pojavu PSA u van elijskom prostoru žlezdanog 
tkiva odakle putem limfe dospevaju u krvotok. Povišena 
serumska vrednost PSA predstavlja biohemijski poka-
zatelj kako trauma, tako i bolesti prostate (prostatitis, 
BPH, KP) [55]. Tako e, povišeni nivoi PSA u serumu de-
tektovani su i kod retencije urina, nakon ejakulacije, 
prekomerne fizi ke aktivnosti i stresa. U serumu se nalazi 
u vezanoj i slobodnoj formi [13, 39, 40, 65] što je važno 
jer se ovaj odnos menja kod karcinoma prostate. U se-
rumu se nalazi vezan za -1-anti-himotripsin (AHT) ili za 
-2-makroglobulin (AMG). Glavna forma PSA u tkivu pros-

tate je slobodni PSA, koji ini više od 98% ukupne ko-
li ine PSA [32].  

Fiziološke vrednosti ukupnog PSA u serumu menjaju 
se tokom života. Do 50-e godine one su do 2,5 ng/ml, a 
zatim se ova granica pove ava i za muškarce preko 70-e 
godine iznosi 6,5 ng/ml [47]. Tako je prime eno da vred-
nosti ukupnog serumskog PSA visoko koreliraju sa godi-
nama starosti [4, 16, 19, 21, 47, 51, 56]. Od strane nekih 
autora predloženo je da vrednosti normalnog ukupnog se-
rumskog PSA budu relativne i da zavise od godina sta-
rosti: za osobe mla e od 50 godina-PSA<2,5 ng/ml, za 
osobe od 50-60 godina-PSA<3,5 ng/ml, za osobe od 60-70 
godina-PSA<4,5 ng/ml i za osobe od 70-80 godina-
PSA<6,5 ng/ml. Ovakva raspodela vrednosti PSA u serumu 
prema godinama nije striktno prihva ena te se više vred-
nosti PSA od 4 ng/ml za osobe izme u 50-e i 70-e godine 
smatraju indikativnim za opravdanu sumnju na karcinom 
prostate. Me utim, ak i kod pacijenata sa PSA manjim 
od 4 ng/ml, može se nalaziti karcinom prostate u preko 
35% kao intraprostati ni, što pokazuje da PSA ne može 
realno biti idealno sredstvo za skrining i rano otkrivanje 
karcinoma [12, 50]. Kod KP vrednosti PSA ne zavise od 
stepena maligniteta tumora, ali zavise od stadijuma pa-
toanatomskog razvoja. Ipak kod izrazite dediferencijacije 
elija, kod najvišeg malignog potencijala i produkcija 

PSA je smanjena. U tom slu aju nalazi se jako agresivan 
tumor sa niskim vrednostima PSA u serumu. Mogu se 
javiti i lažno povišene vrednosti PSA (veliki adenomi, in-
farkt prostate, posle nekih dijagnosti kih procedura i 
terapijskih postupaka), ali i lažno negativni rezultati u 
oko 20% obolelih. Vrednosti PSA su utoliko ve e, ukoliko 
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je više narušena arhitektonika tkiva. I pored toga što 
pove anje serumske vrednosti PSA nije specifi na samo 
za KP, njegovo odre ivanje ima veliki zna aj, pre svega u 
pra enju progresije KP [72].  

 U cilju pove anja specifi nosti, uvedene su 
modifikacije PSA testa koje uklju uju odre ivanje kon-
centracije inaktivnih prekursora PSA i odnosa slobodnog i 
ukupnog PSA u serumu. Što je manja koli ina slobodnog 
PSA to je ve a verovatno a da je pove ana serumska 
vrednost PSA biohemijski marker KP a ne neke druge 
bolesti prostate [54]. Pored toga, vrše se i merenja: 
brzine porasta koncentracije PSA i udvostru enja konce-
tracije PSA u serumu (PSAD), gustine PSA-PSAD (odnos  
koli ine PSA i volumena prostate) i gustine PSA u pre-
laznoj zoni (odnos koli ine PSA i volumena prelazne 
zone). Porast vrednosti PSAD smatra se važnim poka-
zateljem progresije KP [48], naro ito onih sa GS do 7, 
dok slabija tumorska diferencijacija s aporastom GS 
zna ajno smanjuje prediktorsku vrednost PSAD [18]. 
Predlaže se i koriš enje dobno prilago enih grani nih 
vrednosti PSA [6, 34]. U novije vreme koristi se još jedan 
parametar: vreme za koje se PSA dvostruko uve a (eng. 
PSA doubling time, PSAdt).  

Testovi za dokazivanje PSA u današnje vreme su 
brojni. Jedan od naj eš ih je Tandem-R, po ijoj specifi-
kaciji 100% zdravih ljudi mla ih od 40 godina i 97% 
zdravih ljudi starijih od 40 godina, imaju vrednosit PSA 
do 4,0 ng/ml, a nijedan zdrav ispitanik stariji od 40 
godina nema PSA ve i od 10 ng/ml. Sli an je Tandem-E, 
sa istim opsegom vrednosti, ali se razlikuje u tome što 
umesto radioaktivno-obeleženog antitela, upotrebljava 
enzim alkalnu fosfatazu [1]. Od najnovijih testova treba 
spomenuti Immulite DPD esej tre e generacije. Testovi 
za dokazivanje slobodne i vezane forme PSA baziraju se 
na upotrebi razli itih monoklonskih antitela, koja se 
razlikuju prema tome da li su specifi na za slobodni 
molekul PSA, ili za kompleks PSA-AHT, a dele se na pet 
kategorija, prema epitopima [69].      

 
CILJ RADA 

 
 Cilj rada je utvditi karakteristike preoperativnih 
vrednosti ukupnog serumskog PSA u razli itim patohis-
tološkim promena prostate, sa posebnim osvrtom na ut-
vr ivanje njegove specifi nosti i senzitivnosti u dijagnos-
tici naj eš ih prostati nih promena. 

 
 
MATERIJAL I METODE 

 
U istraživanju je koriš en biopsijski materijal Insti-

tuta za patologiju Medicinskog fakulteta u Prištini i 
Odeljenja za patologiju i sudsku medicinu KC Kragujevac, 
kao i klini ki i biohemijski podaci Klinike za urologiju KBC 
Priština, Odeljenja za urologiju ZC Kosovska Mitrovica i 
Klinike za urologiju KC Kragujevac. Istraživanje je 
obuhvatilo 100 muškaraca le enih i bioptiranih na Klinici 
za urologiju KBC Priština, Odeljenju za urologiju ZC Kos-
ovska Mitrovica i Klinici za urologiju KC Kragujevac. Ma-
terijal za histopatološku analizu dobijen je iglenom biop-
sijom ili radikalnom prostatektomijom. Ispitanici su po-
deljeni u 3 grupe: sedamdeset pacijenata sa patohis-
tološkom dijagnozom karcinoma prostate, dvadeset 
pacijenata sa patohistološkom dijagnozom prostati ne in-
traepitelne neoplazije i deset pacijenata sa patohis-
tološkom dijagnozom benigne hiperplazije prostate. 

Pacijenti sa PIN i BHP inili su kontrolnu grupu. Patohis-
tološka dijagnoza KP, PIN i BHP postavljena je na rutin-
skim mikroskopskim preparatima. U tu svrhu tkivo je fik-
sirano u 10% formalinu, kalupljeno u parafinskim blok-
ovima, rezano na mikrotomu u više preseka i bojeno me-
todom hematoksilin-eozin. Preoperativne vrednosti 
ukupnog serumskog PSA odre ene su metodom Tandem-
R. Svi dobijeni rezultati su statisti ki obra eni metodom 
deskriptivne statistike (apsolutni brojevi, mere centralne 
tendencije - srednja vrednost, kao i mere varijabiliteta - 
standardna devijacija), univarijantnom statisti kom 
analizom, ROC (Receiver Operating Characteristic) 
analizom i testovima za statisti ko testiranje razultata 
(Studentov t-test, '² test, Mann-Whitney, Kruskal Wallis-
test). Granica statisti ke zna ajnosti je na nivou p<0,05..       

 
REZULTATI 

 
Svim ispitanicima su nakon klini ki pobu ene sumnje 

na neku od promena u prostati odre ene preoperativne 
vrednosti ukupnog serumskog PSA, nakon ega su 
podvrgnuti metodi iglene biopsije prostate ili radikalne 
prostatektomije. Nakon adekvatne pripreme patohis-
toloških preparata, dijagnoza je postavljena na tzv. ru-
tinskim, odnosno HE preparatima, što je dokumentovano 
originalnim mikrofotografijama.  

 Dijagnoza KP (slike 1 i 2) postavljena je  kod 70, 
PIN (slike 3 i 4) kod 20 i BHP (slika 5) kod 10 pacijenata. 
Ispitanici sa dijagnozama PIN i BHP inili su kontrolnu 
grupu. 

 

  
  
Slika 1. Karcinom prostate, Gleason gradus 3 (HE, 200x).
 

 
  
Slika 2. Karcinom prostate, Gleason gradus 4 (HE, 200x). 
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Slika 3. LG PIN (HE, 400x). 
 

 
               

Slika 4.    HG PIN (flat tip) (HE, 400x). 
            

 
                

Slika 5. Benigna hiperplazija prostate (HE, 400x).
 
Preoperativne vrednosti ukupnog serumskog PSA. 

Kao jedna od primarnih dijagnosti kih procedura, kod 
svih ispitivanih pacijenata pre iglene biopsije ili 
prostatektomije, odre ena je preoperativna vrednost 
ukupnog serumskog PSA (ng/ml). Raspodela pacijenata u 
ispitivanim grupama po intervalnim vrednostima PSA pri-
kazana je na tabeli 1 i grafikonu 1. Testiranjem zna a-
jnosti razlika utvr uje se da se raspodele preoperativnih 
vrednosti ukupnog serumskog PSA razlikuju izme u grupa 

(Kruskal Wallis test, p<0,0001). Njegova raspodela kod 
pacijenata sa KP bila je zna ajno razli ita u odnosu na 
grupu sa PIN i grupu sa BHP. Me utim, kada se uporede 
raspodele izme u poslednje dve grupe utvr uje se da 
razlike nema. Sli nost raspodela poti e od približno jed-
nake i zna ajne u estalosti broja pacijenata sa vred-
nostima PSA  do 10 ng/ml,  u grupi sa PIN (12 slu ajeva 
ili 60%) i grupi sa BHP (7 pacijenata ili 70%, Mann-
Whitney U test, U=96,00; r=0,880). 

 Raspodela  preoperativnih vrednosti serumskog 
PSA u okviru grupe sa KP pokazuje da je vrednost  do 10 
ng/ml zastupljena u 10% slu ajeva, i  približno jednako u 
svakom slede em desetojedini nom intervalu do 40 
ng/ml vrednosti serumskog PSA. Skoro jedna polovina 
pacijenata  sa KP (47,1%) imala je vrednost serumskog 
PSA>40 ng/ml, što se ne razlikuje zna ajno u odnosu na 
broj pacijenata u ostalim intervalnim grupama (Studen-
tov t-test, t=0,49; r=0,314). Zbog toga se ova raspodela 
zna ajno razlikuje i u odnosu na pacijente sa PIN  i 
pacijente sa BHP. U ovim grupama sa signifikantnom 
verovatno om vrednosti koncentracija PSA su od 0-10 i 
11-20 u odnosu na ostale intervale (Studentov t-test, 
t=5,96; r<0,001). 

  
Grafikon 1. Raspodela preoperativnih vrednosti 

ukupnog serumskog prostata specifi nog antigena - PSA 
(ng/ml). 

 
Prethodno utvr ena razli itost raspodela vrednosti 

PSA u odnosu na prisustvo KP potvr ena je i preko ostalih 
statisti kih pokazatelja prikazanih na tabeli 2 i grafikonu 
2. Preoperativne vrednosti serumskog PSA kod pacijenata 
sa KP, po svim pokazateljima, zna ajno su ve e u odnosu 
na PIN i BHP (medijan 35,82 ng/ml). Medijani preopera-
tivnih vrednosti ukupnog serumskog PSA sli ni su u grupi 
sa PIN (9,15 ng/ml) i BHP  (8,68 ng/ml). 

Performanse serumskog PSA.U cilju  utvr ivanja di-
jagnosti ke vrednosti i ta nosti primenjenog testa (vred-
nosti serumskog PSA) odre ivane su performanse za 
razli ite grani ne vrednosti. Na grafikonu 3 dat je  prikaz  
ROC krive koja predstavlja  odnos senzitivnosti i specifi -
nosti za razli ite grani ne vrednosti (cut off) dijagnos-
ti kog testa. Što je linija za razli ite grani ne vrednosti 
bliža gornjem levom uglu, test ima bolju dijagnosti ku 
ta nost, odnosno tada se senzitivnost približava jedinici, 
a stopa lažno pozitivnih rezultata je bliža nuli. Pove anje 
senzitivnosti pra eno je padom specifi nosti testa pa je 
kriterijum testa blaži i obrnuto: ako kriterijum na testu 
postaje strožiji, raste specifi nost, a smanjuje se sen-
zitivnost testa odnosno vrh linije pomera se nadole i 
ulevo.  
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Grafikon 2. Prostata specifi ni antigen – medijan 

(tamna linija u okviru pravougaonika), 25.-ti kvartil i 
75.-kvartil (ili 50% podataka) donja i gornja stranica pra-
vougaonika i ekstremi po ispitivanim grupama (KP-karci-
nom prostate, PIN-prostati na intraepitelna neoplazija, 

BHP- benigna hiperplazija prostate). 
 

  
Grafikon 3.  ROC kriva. 

 
 
Kona nu karakteristiku vrednosti dijagnosti kog 

testa pružaju  numeri ki pokazatelji sa tabele 3. Posebnu 
vrednost u efikasnosti primene dijagnosti kog testa ima 
veli ina površine  ispod ROC krive – AUC (area under 
curve) koja se odnosi na verovatno u predikcije na os-
novu optimalne kombinacije senzitivnosti i specifi nosti 
testa. Statisti ka signifikantnost veli ine ove površine, 
kao što se vidi sa tabele, utvr uje se ve  pri grani noj 

vrednosti testa od 8 ng/ml, ali se  dalje poboljšanje 
karakteristika testa dobija sa višim vrednostima cut off-
a. Najbolje dijagnosti ke karakteristike PSA pokazuju se 
pri grani noj vrednosti koncentracije od 10 ng/ml, što se 
vidi i sa prethodnog grafi kog prikaza (AUC=0,781; 
p<0,0001). 

 
DISKUSIJA 
 
Kod svih pacijenata koji su u estvovali u ovom is-

traživanju, odre ene su preoperativne vrednosti  ukup-
nog serumskog PSA. Njegove normalne vrednosti menjaju 
se tokom života. Do 50-e godine iznose do 2,5 ng/ml, a 
zatim se ova granica pove ava i za muškarce preko 70-e 
godine iznosi 6,5 ng/ml [47]. Tako je prime eno da vred-
nosti ukupnog serumskog PSA visoko koreliraju sa godi-
nama starosti [4, 16, 19, 21, 47, 51, 56]. Od strane nekih 
autora predloženo je da vrednosti normalnog ukupnog se-
rumskog PSA budu relativne i da zavise od godina sta-
rosti. Tako je predloženo da normalne vrednosti ukupnog 
serumskog PSA za osobe mla e od 50 godina iznose <2,5 
ng/ml, za osobe od 50-60 godina: <3,5 ng/ml, za osobe 
od 60-70 godina: <4,5  ng/ml i za osobe od 70-80 godina: 
<6,5 ng/ml. Osim toga, navode se i podaci da su vred-
nosti serumskog PSA uvek više kod Crnaca nego Belaca 
iste starosti [52]. Ovakva raspodela vrednosti PSA u se-
rumu prema godinama nije striktno prihva ena te se više 
vrednosti serumskog PSA od 4 ng/ml za osobe od 50-70. 
godine smatraju indikativne za opravdanu sumnju na kar-
cinom prostate. Upravo ta grani na vrednost bila je naše 
opredeljenje za sumnju na karcinom prostate. Me utim, 
ak i kod pacijenata sa serumskim PSA manjim od 4 

ng/ml, nalazi se karcinom prostate u preko 35% kao in-
traprostati ni, što pokazuje da serumski PSA ne može 
realno biti idealno sredstvo za skrining i rano otkrivanje 
karcinoma [12, 50]. 

U našem istraživanju prose na preoperativna vred-
nost ukupnog serumskog PSA kod osoba sa KP bila je 
97,49 ng/ml (maks=960,4 ng/ml; min=6 ng/ml), kod 
osoba sa PIN bila je 10,65 ng/ml (maks=27,61 ng/ml; 
min=3,16 ng/ml) i kod osoba sa BHP bila je 11,65 ng/ml 
(maks=31,2 ng/ml; min=0,8 ng/ml). Prose ne vrednosti 
serumskog PSA kod obolelih od KP u ovom istraživanju u 
skladu su sa podacima iz literature [53]. Prose ne vred-
nosti serumskog PSA kod obolelih od PIN-a znatno su niže 
od prethodnih, što je, tako e, u skladu sa podacima iz 
literature, koji navode da PIN, kada postoji samostalno, 
ne dovodi do zna ajnog uve anja vrednosti serumskog 
PSA [2, 35, 58]. Testiranjem zna ajnosti razlika utvr uje 
se da se raspodele vrednosti PSA razlikuju izme u grupa 
(Kruskal Wallis test, p<0,0001). Dobijeni rezultati iz ovog 
istraživanja govore da se odre ivanje preoperativnih 
vrednosti ukupnog serumskog PSA, može smatrati vrlo in-
dikativnom biohemijskom analizom, koja ukazuje na 
postojanje karcinoma u prostati. Pojedini autori [66] 
navode da vrednosti serumskog PSA imaju ograni enu 
vrednost kada su u pitanju tzv. „mali” karcinomi pros-
tate. Raspodela preoperativnih vrednosti serumskog PSA 
kod pacijenata sa KP je razli ita u odnosu na grupu sa 
PIN i grupu sa BHP, što je svakako bilo u domenu o e-
kivanog i što je u skladu sa literaturnim podacima [3, 5, 
15, 24, 26, 27, 28, 49, 59, 61, 71].  



 

  

2017; 46 (1-2) 7-19                15

ORIGINALNI RADOVI

U ispitivanih pacijenata sa KP najniža preoperativna 
vrednost serumskog PSA bila je  6 ng/ml i u tom slu aju 
dijagnostikovan je Gleason score 4 (2+2), što nije u 
skladu sa podacima iz literature [46]. I kod ostalih KP sa 
nižim vrednostima serumskog PSA dijagnostikovan je 
Gleason score nižih vrednosti. Ovi podaci nisu u skladu sa 
podacima iz literature [22, 23, 46], prema kojima je pro-
dukcija PSA smanjena kod KP ije elije pokazuju ve u 
dediferencijaciju, tj. kod onih tumora koji imaju ve i 
maligni potencijal, odnosno ve i Gleason score. Me utim, 
kada se uporede raspodele vrednosti serumskog PSA iz-
me u PIN i BHP,  razlike nema. Sli nost raspodela poti e 
od približno jednake i zna ajne u estalosti broja paci-
jenata sa vrednostima PSA  do 10 ng/ml,  u grupi sa PIN 
(12 slu ajeva ili 60%) i grupi sa BHP (7 pacijenata ili 70%, 
Mann-Whitney U test, U=96,00; r=0,880). Raspodela 
koncentracija serumskog PSA u okviru grupe sa KP poka-
zuje da je koncentracija  do 10 ng/ml zastupljena u 10% 
slu ajeva, i  približno jednako u svakom slede em dese-
tojedini nom intervalu do 40 ng/ml koncentracija serum-
skog prostata specifi nog antigena. Skoro jedna polovina 
pacijenata  sa KP (47,1%) ima vrednost ukupnog serum-
skog PSA>40 ng/ml. Zbog toga se ova raspodela zna ajno 
razlikuje i u odnosu na pacijente sa PIN i pacijente sa 
BHP. Koncentracija serumskog PSA kod pacijenata sa KP, 
po svim pokazateljima, zna ajno je ve a u odnosu na PIN 
i BHP (medijan 35,82 ng/ml). Medijani preoperativnih 
koncentracija  serumskog PSA su sli ni u grupi sa PIN 
(9,15 ng/ml) i BHP  (8,68 ng/ml). Svaki visok nivo PSA u 

serumu, uz odsustvo nalaza na UZ, treba da pobudi sum-
nju na lokaciju tumora u centralnoj zoni [9]. 

Nakon svih dobijenih rezultata odre ena je i speci-
fi nost i senzitivnost grani nih vrednosti serumskog PSA. 
Obzirom na širok dijapazon preoperativnih vrednosti 
ukupnog serumskog PSA kod KP, ispitivanje njihove speci-
fi nosti i senzitivnosti pokazalo je da se za KP kao 
grani na vrednost najbolje pokazala vrednost PSA od 10 
ng/ml. Sve vrednosti PSA iznad ove vrednosti sa velikom 
verovatno om ukazuju na postojanje karcinoma, pre 
nego vrednosti ispod 10 ng/ml. Ovo svakako treba da 
pobudu sumnju na postojanje maligniteta, ali je zlatni 
standard u postavljanju dijagnoze KP i dalje njena biop-
sija. Drugi autori navode da je šansa da se postavi dijag-
noza KP mnogo ve a ako su vrednosti PSA iznad 20 ng/ml 
[41]  

 
 
ZAKLJU AK 
 
1. Preoperativne vrednosti serumskog PSA kod 

pacijenata sa KP (medijan-35,82 ng/ml, min-6 ng/ml, 
max-960,40 ng/ml) zna ajno su ve e u odnosu na PIN 
(medijan-9,15 ng/ml, min-3,16 ng/ml, max-27,61 ng/ml) 
i BHP (medijan-8,68 ng/ml, min-0,80 ng/ml, max-31,20 
ng/ml). Zato bi se dodatno moglo zaklju iti da je ova 
biohemijska analiza od velike pomo i u dijagnostici mani-
festnog, ali i po etnih formi KP.  

Tabela 1. Preoperativne vrednosti ukupnog serumskog prostata specifi nog antigena - PSA (ng/ml). 
 

Karcinom prostate Prostati na intraepitelna neoplazija Benigna hiperplazija prostatePSA 
(ng/ml) 

N % N % N % 

4-10 7 10,0 12 60,0 7 70,0 

11-20 10 14,3 6 30,0 1 10,0 

21-30 12 17,1 2 10,0 1 10,0 

31-40 8 11,4 - - 1 10,0 

>40 33 47,1 - - - - 

 
UKUPNO 

 
70 
 

100,0 
 

20 
 

100,0 
 

10 
 

100,0 
 

 
Tabela 2. Karakteristike preoperativnih vrednosti serumskog prostata specifi nog antigena (PSA) u ng/ml. 

 
Percentil 

Histopatološka dijagnoza N min. maks. medijan 
10. 90. 

karcinom prostate 70 6,00 960,40 35,82 10,54 266,97

prostati na intraepitelna neoplazija 20 3,16 27,61 9,15 5,44 20,80

benigna hiperplazija prostate 10 0,80 31,20 8,68 1,05 30,90

 
Tabela 3. Performanse vrednosti serumskog PSA za razli ite grani ne vrednosti u dijagnostici karcinoma prostate. 

 
Cut off   PSA(ng/ml) AUC p SE SP 

7 0,576 0,229   

8 0,636 0,032* 97,1% 30,0% 

9 0,729 0,000* 95,7% 50,0% 

10 0,781 0,000* 92,9% 63,3% 

 
SE – senzitivnost, SP-specifi nost Cut off - grani na vrednost testa, AUC-površina ispod  krive, *p<0.05 - signifikantna površina  
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2. Najbolju dijagnosti ku grani nu vrednost za KP 
ima dijagnosti ki test preoperativni vrednosti ukupnog 
serumskog PSA od 10 ng/ml.    
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Determination of preoperative prostate-specific antigen (PSA) value is primary procedure in diagnosis of different pathological pros-
tate changes (prostate cancer-PC, prostatic intraepithelial neoplasia-PIN and benign prostatic hyperplasia-BPH), followed by digital 
rectal examination and prostate biopsy as gold standard. Disadvantage of high sensitivity and low specificity of PSA testing in diagno-
sis of PC is a problem in clinical practice. Aim was to determine the diagnostic performance of PSA in diagnosis of PC, PIN and BPH. 
The study included 100 patients divided into three groups: 70 with PC, 20 with a PIN and 10 with BPH. Patients with PIN and BPH 
were control group. Preoperative PSA values were determined by Tandem-R, The patients were divided into subgroups by baseline 
PSA level as follows: 4-10, 11-20, 21-30, 31-40 and> 40. The definitive histopathological diagnosis was made on routine hematoxylin-
eosin slides. The area under the receiver operating characteristic curve (ROC), sensitivity-SE and specificity-SP of each PSA level 
were evaluated for PC. Preoperative serum PSA levels in patients with PC (median-35.82 ng/ml, min-6 ng/ml, max-960.40 ng/ml) 
were significantly higher than with PIN (median-9.15 ng/ml, min-3.16 ng/ml, max-27.61 ng/ml) and BPH (median-8.68 ng/ml, min-
0.80 ng/ml, max-31.20 ng/ml). The best diagnostic characteristics of the PSA are on limit value 10 ng/ml (AUC=0.781, SE=92.9%; 
SP=63.3%; p<0,0001). PSA is of great help in diagnosis of advanced and initial form of PC. The chance of PC diagnosis was greater 
than that for other pathological changes when PSA level was higher than 10 ng/ml. 

Keywords: Prostate cancer, Prostate specific antigen, Sensitivity, Specificity. 

 

 
 

 

 

 


