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Prolazno povecanje koncentracije prostati¢kog specificnog antigena (PSA)u toku
autoimune trombocitopenije — prikaz bolesnika

Transitory increase of prostatic specific antigen (PSA) during autoimmune
thrombocytopenia — Case report

Nebojsa Paunkovi¢, Jane Paunkovié, Rados Zikié
Poliklinika "Paunkovi¢", Zajecar

Sazetak: Za odredivanje PSA u serumu Koriste se razni imunoeseji — radioimuno esej, fluoro imunoesej,
itd. Danas se za sve imuno-eseje koriste vrlo specifi¢cna monoklonalna antitela, tako da su lazne reakcije (lazna
detektabilnost antigena, u ovom slucaju PSA) vrlo retka. Mada su ove metode vrlo specifiéne, u toku raznih
autoimunih stanja postoji moguc¢nost lazne, nespecifiéne detekcije. Prikazali smo slucaj jednog bolesnika sa
benignom hiperplazijom prostate u koga je PSA nekoliko godina bio pracen (umereno povisen) gde je doslo do
naglog povecanja u toku autoimune trombocitopenije (ITP). Sa prolaskom trombocitopenije doslo je do povratka
PSA na predhodnu vrednost.

Kljuéne reci: autoimuna trombocitopenija, PSA

Summary: Various immunoassays are used for determination of blood concentration of PSA -
radioimmunoassay, fluoroimmunoassays, etc. Nowadays very specific monoclonal antibodies are used for all
immunoassays and false reactions (false detectability of antigen, PSA in this case) are very rare. Although these
methods are very specific, during some autoimmune diseases there are possibilities for false, non specific
detections. We have presented the case of a patient with benign prostatic hyperplasia in whom PSA was
followed for a few years (moderately increased) and there was a significant increase during autoimmune

thrombocytopenia (ITP). After thrombocytopenia, PSA returned to previous values.
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uUvoD

Prostaticki specifi¢ni antigen (PSA) je proteoliticki
enzim koji se stvara u glandularnom epitelu pros-
tate. IzluCuje se u seminalnu tecnost i na taj nacin
omogucéava normalnu pokretljivost spermatozoida
[1,2]. U serumu zdravih ljudi on je u korelaciji s
veli¢inom prostate, njegov porast je dobro merilo
za benignu hiperplaziju prostate. Poveéanje iznad
odredenih vrednosti govori sa postojanje i evoluciju
karcinoma prostate, odnosno PSA se koristi kao
tumorski marker [3].

Za odredivanje PSA u serumu Kkoriste se razni
imunoeseji — radioimuno esej, fluoro imunoesej,
itd. Princip fluoroimuno eseja (odnosno imuno-
fluoro-metrijskog testa, IFMA) zasniva se na "solid
fase" separaciji. Na plastiku (zid posudice) vezana
su anti-PSA antitela grupe 19G. U toku inkubacije
sa serumom ova antitela ¢e iz njega vezati PSA. U
drugoj fazi, posle ispiranja, na tako nagraden anti-
telo-antigen (PSA) kompleks se dodaje drugo anti-
telo grupe IgG obelezeno trovaletnim europijumom
(fluorescentno). Posle te druge inkubacije i ispi-
ranja doda se teCnost za "pobudivanje" i u
odgovaraju¢em brojacu (flurometru) se izmere
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impulsi i njihova Kkoli¢ina uporedi se sa
odgovaraju¢im standardnim razblazenjima poznate
koncentracije [4].

Danas se za sve imuno-eseje koriste vrlo specifi¢na
monoklonalna antitela, tako da su lazne reakcije
(lazna detektabilnost antigena, u ovom slucaju
PSA) vrlo retka.

Prikazali smo slu¢aj jednog bolesnika sa benignom
hiperplazijom prostate u koga je PSA nekoliko
godina bio praden (umereno povisen) gde je doslo
do naglog poveéanja u toku autoimune trombocito-
penije (ITP). Sa prolaskom trombocitopenije doslo
je do povratka PSA na predhodnu vrednost.

PRIKAZ BOLESNIKA

Bolesnik N.P, star 68 godina, nekoliko godina do-
lazi u nasu polikliniku na kontrolu zbog benigne
hiperplazije prostate. Vrsi se klinicki pregled (rek-
talni tuse), ehosonografsko pracenje veliCine i
transparencije prostate, i odredivanje koncentracije
PSA. Kod uzimanje krvi za PSA drzali smo se
uobiCajenih preporuka: prvo je uzimana krv pa
posle radene manipulacije sa prostatom (rektalni
pregled, ehosonografija).
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Pre dve godine je preboleo ishemiéni infarkt mozga
izazvan kompletnom okluzijom leve a.carotis int.
Posle toga leCen je statinima i aspirinom.

Bolesnik je odjedanput primetio krvavljenje iz nosa
i desni kao i tackasta krvaljenja na potkolenicama.
Nekoliko nedelja je prime¢ivao malo krvi u sekretu
nosa ali je mislio da je to zbog aspirina. Imao je i
znake sli¢ne gripu: subfebrilno stanje, ose¢aj lom-
nosti u misi¢ima, bolove u ledima. Popio je dva
dana Ciprocinal a zatim 1 dan Doksiciklin.

Javio se na laboratorijsku kontrolu gde je uradena
krvna slika, odredena koncentracija fibrinogena,
SE, azotne materije i lipidni status. Svi parametri su
bili uredni ali je dokazana teska trombocitopenija,
imao je oko 15x109/I. Odmah je primio jednu dozu
plazme obogaéene trombocitima i nastavljeno je
le¢enje prednizonom u dozi od 1 mg/kg telesne
mase. Postavljena je dijagnoza idiopatske

trombocitopenic¢ne purpure, izazvane antitrombo-
citnim autoanitelima.

U daljem toku trazeni su uzroci koji su pokrenuli
autoimuni proces: lekovi (pio je dva antibiotika),
virusna infekcija (imao je "gripozno stanje"), ma-
ligne bolesti — posumnjano je da je BHP presla u
karcinom. Uraden je PSA koji je godinama poste-
peno rastao, kretao se izmedu 8 i 10 ng/ml. Nadeno
je znaCajno povecanje ovih vrednosti,17 ng/ml,
posle par dana 25 ng/ml, §to je moglo da potvrdi tu
predpostavku.  Pacijent je pregledan klinicki i
uradena je ehosonografija prostate, nije potvrdena
dijagnoza karcinoma. Od planirane biopsije
prostate odustalo se zbog trombocitopenije. Prac¢ena
je dalje koncentracija PSA, doslo je do postepenog
pada i do povratka na vrednosti pre trombocitope-
nije.

Kretanje broja trombocita i koncentracije PSA pri-
kazano je na grafikonu br 1.
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Grafikon 1: Kretanje broja trombocita i koncentracije PSA u funkciji vremena

DISKUSIA

Odavno je poznato da razne imunoloske metode
mogu da daju "lazne" (nespecifi¢ne) nalaze. Na pr.
test fiksacije komplementa dugo je koris¢en za
dokazivanje luesa (Wassermanova reakcija), ¢esto
je davao "lazne reakcije” na tu bolest [5]. U novije
vreme, uvodenjem specificnijih metoda, na pr
radioimunoloske, ove pojave su postale znanto
rede. U vreme uvodenja RIA metoda primetilo se
da RIA insulina moze da se primenjuje samo kod
osoba koje nisu leCene insulinom. Posle aplikacije
nekoliko doza insulina, usled pojave antitela na

egzogeni (svinjski, govedi) ta metoda vise nije
mogla da se koristi [6].

Pre oko 35 (1975) godina Kéhler i Milsten su
pronasli postupak za dobijanje tzv monoklonskih
antitela [7]. Teoretski, vi$e nije moglo kod tzv imu-
no-assaya da se pojavi nespecificna reakcije (izu-
zetak su bile osobe sa prisutnim antimurinim anti-
telima, HAMA) $to je vrlo retko [8].

Ipak, postojanje autoantitela na tiroksin, davala su
nekada lazno povecanje ili smanjenja ovog hormo-
na. Izbegavanje postavljanja lazne dijagnoze hiper-
tireoze vrsilo se zahvaljuju¢i hipofizno-tireoidnom
feedback mehanizmu, naime TSH je kod ovih bo-
lesnika bio uvek normalan [9,10].
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Kod autoimunih stanja, npr. "tireoidne autoimune
bolesti”, odredivanje tireoglobulinskih autoantitela
interferira sa endogenim tireoglobulinom, tj moze
da omete njegovu primenu kao tumorskog markera
kod dokazivanja diferentovanog karcinoma
Stitnjade [11].

Ipak i danas se povremeno javljaju  "lazne"
(nespecifi¢ne) reakcije u toku odredivanja raznih
parametara, na pre nekih tumorskih markera, nekih
hormona itd. Tehnologija ovih imunih testova sve
viSe je slozena — kori§éenje metoda sa dvostrukim
antitelima, kori$¢enje raznih "obelezivaca" (1125,
Eu obelezen fluorescentim markerima, ...) tako da
postoji moguénost da se mogu da vezu autoantitela
kod raznih autoimunih stanja za razli¢ite kompo-
nente u toku imunih testova.

Mi smo prikazali jednog bolesnika sa autoimunom
trombocitopenijom [12]. Sam mehanizam ove bo-
lesti vrlo je kompleksan [13]. Pored ostalog, u toku
ove bolesti, verovatno samim mehanizmom (delo-
vanjem antitrombocitnih antitela u sistemu "in-vi-
tro") izazvana je ukrStena reakcija sa PSA.
Lecenjem trombocitopenije kortikosteroidima doslo
je verovatno do gubitka trombocitnih antitela $to je
imalo za posledicu, pored Zeljenog efekta u leCenju
trombocitopenije, i dovodenje PSA na predhodne
vrednosti. Razmatrali smo i druge moguénosti: da
je povisen PSA izazvao hemoragi¢ni sindrom, tj da
se nije radilo o unakrsnoj reakciji. Ipak ¢injenice da
je u vreme pojave trombocitopenije PSA bio lako
povisen, da bolesnik nije imaoopste simptome teske
bolesi, kao i da je doslo do kompletnog povratka na
predhodne vrednosti i broja trombocita i koncentra-
cije PSA, prevagnuli su da se opredelimo na ovaj
nacin.

Cilj ovog rada je bio da se skrene paznja ¢itaocima
(klini¢arima, biohemi¢arima, itd) da interpretacija
nalaza imunoloSkih testova zahteva mnogo
iskustva. Nalazi se ne mogu tumaciti bez kom-
pleksnog sagledavanja uticaja etiopatogenetskih
faktora koji su doveli do bolesti, bez poznavanja
uticaja faktora jedne bolesti na rezultate druge, kao
ni uticaja etiopatogenetskih ¢inioca bolesti na me-
hanizme koji se koriste u raznim metodama i testo-
vima. U konkretnom sluc¢aju ni mi se nismo bavili
analizom mehanizma Koji je izazvao "cross-reac-

tivity", kao $to smo to radili ranije u jednoj drugoj
prilici [14,15].
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