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Prostat kanseri tanısında PSA 4ng/ml 
sınırı geçerli midir?

Dr. Çağatay Göğüş
Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi, Üroloji Anabilim Dalı, Ankara

P
rostat spesifik antijen (PSA) 19. kromozomun kısa kolunda 
lokalize (19q13,4) insan doku kallikrein ailesinden bir serin 
proteazdır. Bugüne kadar doku kallikreinlerinin 15 alt tipi ta-
nımlanmıştır. Bu 15 üye (hk1-hk15) % 40-80 oranında birbiri-

ne benzer özelliktedir. Hk3 (PSA), androjen regulasyonu altında primer 
olarak prostat asiner hücreleri ve duktal epitelinden eksprese olmak-
tadır (1,2,3). Fizyolojik görevi seminal koagulumun likefaksiyonudur 
(4). Semende serumdan yaklaşık 100 kat daha fazla bulunur (1,2). Se-
rum PSA yükselmesi prostatik doku bütünlüğünün bozulması sonucu 
prostattan kana karışan PSA nedeniyle gerçekleşmektedir. Bu prostat 
kanserinde ve diğer prostat patolojilerinde (prostatit, benign prostat 
hiperplazisi)  görülebileceği gibi çeşitli prostat manüplasyonları da bu 
duruma sebep olabilir (5,6). PSA ile ilgili en önemli sorunlardan biri kan-
ser spesifik değil, organa spesifik olmasıdır. Özgüllüğü yetersizdir (6).

PSA prostatta ilk defa 1970 yılında (7), seminal plazmada ise 1971 
yılında (8)  tanımlanmıştır. Prostat dokusunda PSA purifikasyonu ise 
1979’da gerçekleştirilmiştir (9). Serumda PSA ölçümü 1980 yılında ya-
pılmış (10) ve PSA prostat ca izleminde kullanım için FDA onayını 1986 
yılında almıştır. 

PSA halen ürolojide kullanılmakta olan en önemli markerlerdan bi-
risidir. PSA prostat kanserinde taramada, tanıda, evrelemede ve tedavi 
sonrası izlemde yaygın olarak kullanılmaktadır. Bu derlemede prostat 
kanserinin tanısı ile ilgili son görüşler ve tartışmalar üzerinde durula-
caktır.

 Prostat spesifik antijenin prostat kanseri tanısındaki 
yeri ve son gelişmeler

PSA’nın belki de en önemli kullanım alanlarından birisi prostat kanse-
rinin tanısının konulmasındaki önemidir. PSA ilk kez 1980’lerin sonunda 
prostat kanseri tanısında kullanılmaya başlamıştır (11,12). 1990’lu yılla-
rın başında prostat kanseri tanısı için 4 ng/ml değeri sınır değer olarak 
kabul görmeye başlamış ve bu değer aynı zamanda parmakla rektal 
muayenesi normal olan erkeklerde prostat biyopsi endikasyonu içinde 
sınır olarak değerlendirilmiştir (13,14). Catalona ve ark’larının yaptıkları 
çalışmada PSA değeri 4 ng/ml alındığı zaman biyopsi sonucu kanser 
saptanan hastalar açısından yaş grupları arasında fark saptanmamış, 
yaşlı hastalarda BPH ve yaşa bağlı bir etki görülmemiştir. Bu yüzden 
bütün yaş gruplarında biyopsi endikasyonu ve kanser saptanması açı-
sından 4 ng/ml eşik değer olarak kabul edilmiştir (15). Daha sonraki yıl-
lardada yaşa özgü PSA değerleri, PSA velositesi, PSA dansitesi, serbest 
PSA gibi birçok kavram ortaya atılmıştır ve bu parametreler de prostat 
kanserinin tanısında ve biyopsi endikasyonunun konulmasında yar-
dımcı parametreler olarak yıllardır kullanılmaktadır (16-19). 

Son yıllarda prostat kanseri tanısı amacıyla PSA eşik değerinin dü-
şürülmesi ile ilgili çok sayıda çalışma yayınlanmaktadır. Aslında bu 
çalışmaların  başlangıcı 1990’lı yılların ortalarına kadar uzanmaktadır. 
Catalona ve ark’ları PSA değeri 2.6-4.0 ng/ml olan ve parmakla rektal 
muayene bulguları tamamen normal olan hastalarda %22 oranında 
kanser saptamışlardır. Bu eşik değer baz alındığında yakalanan kanser-
lerin büyük çoğunluğunun klinik olarak lokalize kanser olduğu, klinik 
olarak önemsiz kanser oranının ise sadece %15’ler civarında olduğu 
belirtilmiştir (20). Daha sonraki yıllarda da benzer sonuçlar bildiren 
çalışmalar yayınlanmıştır (21,22). Biyopsi endikasyonu ve kanser tanısı 
için PSA değerinin düşürülmesine yönelik çalışma sayısının az sayıda 
olması ve bu durumda biyopsi sayısının artmasına yönelik eleştiriler 
nedeniyle bu öneriler çok fazla destek bulmamıştır. 

Bu konuda gündem yaratan ve önemli sonuçlar doğuran çalışmalar-
dan başlıcası Prostate Cancer Prevention Trial (PCPT)’dır. Esas olarak bir 
5-alfa redüktaz inhibitörü olan finasteridin prostat kanserindeki koru-
yucu etkisini test eden randomize kontrollü bir çalışma olan PCPT’da 
plasebo grubunu oluşturan ve serum PSA değerleri 4 ng/ml’nin altında 
olan ve parmakla rektal muayenede herhangi bir anormallik saptanma-
yan 2950 erkekten çalışma sonunda biyopsi alınmıştır. Sonuç olarak PSA 
değeri 4 ng/ml’nin altında olan erkeklerde %15.2 oranında kanser sap-
tanmıştır. Bu oran PSA değeri 3.1 ile 4.0 ng/ml olan grupta %26.9’a çık-
maktadır (23). Saptanan kanserlerin patolojik özelliklerine bakıldığında 
çoğu düşük gradeli olmakla birlikte azımsanmıyacak oranda yüksek 
gradeli kanser varlığı görülmektedir (Tablo 1). Kanserler gleason skor-
larına göre değerlendirildiğinde ise büyük oranda Gleason skoru 6 olan 

Summary
Prostate specific antigen (PSA) is an androgen regulated serine 
protease and is the most commonly used serum marker for 
prostate cancer detection. Traditionally, a serum PSA value 
greater than 4.0 ng/ml was considered as abnormal. There is 
a general consensus that a serum PSA level about 4.0 ng/ml is 
predictive of prostate cancer and normally a prostate biopsy 
is indicated in this situation. However, about %20 of men 
diagnosed with prostate cancer have PSA levels below that 
value. In recent years, it has been suggested that the diagnostic 
cutoff value for PSA should be lowered to enhance prostate 
cancer detection. Although it is not clear, a PSA threshold of 
2.5 ng/ml have been suggested as biopsy indication in most of 
these studies. However, discussions are stil going on and there 
is still no consensus about that point. In this review, the last 
situation of PSA for prostate cancer detection was discussed 
regarding the most recently published studies. 
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önemli nokta da bir erkekte prostat kanseri 
yok dedirtecek PSA değerinin olmamasıdır. 
PSA ve prostat kanseri arasındaki ilişkinin en 
iyi şekilde ‘dose response curve’ şeklinde açık-
lanabildiği ve PSA değeri arttıkça prostat kan-
seri riskinin arttığı görülmektedir.

Prostat kanseri tanısında prostat 
spesifik antijen testinin kullanılırlığı 
ve geçerliliği

Prostat kanseri tanısında prostat spesifik 
antijenin kullanılırlığını ve geçerliliğini sor-
gulayan en önemli makale 2004 yılında Sta-
mey ve ark’ları tarafından yayınlanmıştır (27). 
Stamey ve ark’ları 1983-2003 yılları arasında 
yapılan 1317 radikal prostatektomi hastası-
nın sonuçlarını 5’er yıllık periyodlara bölerek 
değerlendirmişler ve PSA’nın son 5 yıllık dö-
nemde sadece prostat hacmi ile ve dolayısıyla 
benign prostat hiperplazisi ile ilişkili olduğu-
nu belirtmişlerdir (27). Yazarlar tarafından PSA 
nedeniyle hastalarda fazladan tanı ve gerek-
siz tedavi yapıldığı, prostat kanseri tanısında 
kullanılmak üzere acil olarak yeni markerlara 
ihtiyaç olduğu vurgulanmıştır (27). Çok fazla 
destek görmeyen bu makaleye karşı cevap 
niteliğinde çeşitli makaleler yayınlanmıştır 
(28,29). Catalona tarafından PSA’nın günü-
müzde prostat kanserinin erken tanısında 
kullanabileceğimiz en iyi marker olmaya de-
vam ettiği ancak PSA’nın; PSA velositesi, PSA 
dansitesi, serbest PSA yüzdesi, kompleks PSA, 
B-PSA ve pro-PSA gibi parametreler ile birlikte 
akıllıca kullanılması gerektiği vurgulanmıştır 
(28). Freedland ve ark’ları da Johns Hopkins 
Üniversitesinin sonuçlarına dayanarak PSA’nın 
prostat kanseri tanısında ve takibinde halen 
günümüzde kullanılan en iyi marker olduğu-
nu bildirerek geçerliliğini ve kullanılabilirliğini 
sürdürdüğünü belirtmişlerdir (29). Sonuç ola-
rak 2006 yılı itibariyle PSA prostat kanserinin 
varlığını saptamada halen önemli bir belirle-
yicidir (30).  

kanser olduğu, gene azımsanmıyacak oranda 
Gleason skoru 7 kanser tespit edildiği görül-
mektedir (23). Bu bulgularda PSA 4 ng/ml’nin 
altında saptanan kanserlerin büyük bir kısmı-
nın klinik olarak önemli olduğunu ve tedavi 
edilmesi gereken kanserler olduğunu göster-
mektedir. PCPT ile ilgili vurgulanması gereken 
en önemli noktalardan birisi ise PSA değeri 
4 ng/ml’nin altında olan erkeklerde kanser 
yok denebilecek değerin olmamasıdır. PCPT 
sonuçlarına göre PSA değeri 0.5 ng/ml’nin 
altında ve 0.6-1.0 ng/ml arasında olan erkek-
lerde sırasıyla %6.6 ve %10.1 oranında kanser 
saptanmıştır (23) (Tablo1). PCPT sonuçlarına 
göre PSA ve prostat kanseri arasındaki ilişki en 
iyi şekilde ‘dose response curve’ şeklinde açık-
lanabilir. PSA değeri arttıkça prostat Ca riski 
artmaktadır (23). PCPT’ın uzun dönem takip 
sonuçları da PSA’nın özellikle yüksek gradeli 
kanserlerin kuvvetli bir belirleyicisi olduğunu 
göstermiştir (24). Genel olarak PCPT sonuçları 
değerlendirilecek olursa bir hastada prostat 
kanseri yok denecek tek bir eşik PSA değeri-
nin olmadığı ancak PSA değeri arttıkça kanser 
saptanma oranının özellikle yüksek gradeli 
kanser oranının arttığı görülmektedir (23,24). 

Bu konuyla ilgili başka bir çalışmada Gilbert 
ve ark’ları 36.316 prostat biyopsisinin sonuç-
larını değerlendirmişlerdir (25). Araştırmacılar 
PSA değeri 2.5-4.0 ng/ml olan grupta kanser 
saptanma oranını %27.48, PSA değeri 4.0-10.0 
ng/ml olan grupta ise %30.08 olarak bulmuş-
lar ve her iki grup arasında kanser saptanma 
oranı açısından istatiksel olarak bir fark olma-
dığını belirtmişlerdir. Benzer şekilde prostat 
kanseri saptama oranı açısından PSA< 2 ng/
ml olan grupla PSA 2.0-2.5 ng/ml arasında 
fark olmadığı gösterilmiştir (sırasıyla; %18.67 
vs %21.89). Yazarlar çalışma sonuçlarına göre 
prostat biyopsi endikasyonu için PSA eşik de-
ğerinin 2.5 ng/ml’ye düşürülmesi gerektiğini 
belirtmişlerdir (25). Avusturya Tyrol Tarama 
çalışmasının henüz yayınlanmış verileri de 
bu bulguları desteklemektedir. Bu çalışmada 
serum PSA değeri 10 ng/ml’nin altında olan 
3446 erkek PSA değerlerine göre (Grup 1; 
2.0-3.9 ng/ml ve Grup 2; 4.0-10.0 ng/ml) iki 
gruba ayrılarak kanser saptanma oranları ve 
bu kanserlerin patolojik özellikleri açısından 
karşılaştırılmışlardır. PSA değeri 4 ng/ml’den 
küçük olan grupta kanser saptanma oranı 
%21 olarak bulunurken, bu oran PSA değeri 4 
ng/ml’den büyük olan grupta %30 olarak tes-
pit edilmiştir. PSA değeri 2.0-3.9 ng/ml olan 
grup detaylı olarak değerlendirildiği zaman 
bu aralıkta daha önce de belirtildiği gibi azım-
sanmıyacak oranda (%21) kanser saptandığı, 
saptanan bu kanserlerin %24’ünün Gleason 
skoru 7 veya üstünde olduğu görülmekte-
dir (26). Yaş ve prostat hacmi ise diğer gruba 
(PSA, 4.0-10.0 arası) kıyasla daha düşük olarak 
bulunmuştur (26).

Başta PCPT olmak bu çalışmalardan çıkan 
sonuç PSA 4 ng/ml’nin altında da azımsan-
mıyacak oranda prostat kanseri saptandığı 
ve prostat kanseri tanısında 4 ng/ml sınırının 
sorgulanması gerekliliğidir. Ancak bir diğer 

Tablo 1. Prostate Cancer Prevention Trial’da PSA değerlerine göre kanser saptanma oranları

PSA (ng/ml)
Hasta sayısı
(n=2950)

Prostat Ca
(n=449) %

Yüksek gradeli Ca
(n=67) %

<0.5 486 32 (6.6) 4/32 (12.5)

0.6 - 1.0 791 80 (10.1) 8/80 (10.0)

1.1 - 2.0 998 170 (17.0) 20/170 (11.8)

2.1 - 3.0 482 115 (23.9) 22/115 (19.1)

3.1 – 4.0 193 52 (26.9) 13/52 (25.0)

‘Prostate Cancer Prevention 
Trial (PCPT)’da PSA değeri 

4 ng/ml’nin altında olan 
erkeklerde %15.2 oranında 

kanser saptanmıştır. Bu 
oran PSA değeri 3.1 ile 4.0 
ng/ml olan grupta %26.9’a 

çıkmaktadır. Saptanan 
kanserlerin patolojik 

özelliklerine bakıldığında 
çoğu düşük gradeli olmakla 

birlikte azımsanmıyacak 
oranda yüksek gradeli 

kanser varlığı görülmektedir. 
Kanserler gleason skorlarına 
göre değerlendirildiğinde ise 
büyük oranda Gleason skoru 
6 olan kanser olduğu, gene 
azımsanmıyacak oranda 
Gleason skoru 7 kanser 

tespit edildiği görülmektedir. 
Bu bulgularda PSA 4 ng/
ml’nin altında saptanan 

kanserlerin büyük bir 
kısmının klinik olarak önemli 
olduğunu ve tedavi edilmesi 
gereken kanserler olduğunu 

göstermektedir.’
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Prostat kanserinde tanı için prostat 
biyopsisi eşik değeri ne olmalı?

  Daha önceden de belirtildiği son yıllarda 
yapılan birçok çalışmada prostat kanseri ta-
nısında PSA için tradisyonel eşik değer olan 
4 ng/ml geçerliliğini yitirmiş gibi gözükmek-
tedir (20-26). Bu durum doğal olarak akıllara 
prostat biyopsisi için PSA eşik değeri ne ol-
malıdır sorusunu getirmektedir. Günümüzde, 
bahsedilen çalışmalar ışığında, Amerika’da 
birçok büyük merkezde biyopsi için PSA eşik 
değeri olarak 2.5 ng/ml’nin alınması öneril-
mektedir. Bununla bereber tartışmalar devam 
etmekte ve henüz bir görüş birliğinin sağla-
namadığı görülmektedir. Bu konuda Ameri-
kan Üroloji Derneğinin henüz belirlediği bir 
rehber kılavuz da mevcut değildir. 2005 yılı-
nın son aylarında revize edilerek yayınlanan 
Avrupa Üroloji Derneği (EAU) prostat kanseri 
kılavuzuna göre ise, normal PSA değeri dedir-
tecek bir eşik değerinin henüz olmadığı fakat 
genç erkeklerde PSA<2.5-3 ng/ml normal ola-
rak kabul edilebileceği Grade C tavsiye olarak 
belirtilmiştir (Grade C; tavsiye edilmekle birlik-
te bu konuda kesin sonuçlara varmak için çok 
sayıda çalışmaya ihtiyaç vardır) (31).

Prostat kanserinde tanı amacıyla prostat bi-
yopsisi endikasyonu için tek bir eşik değer be-
lirlemenin zorluğu her PSA değerinde prostat 
kanseri saptanabilmesinden ve prostat kan-
seri yok dedirtecek bir değer olmamasından 
kaynaklanmaktadır. Bununla beraber son yıl-
larda yayınlanmış olan bu çalışmaların (20-26) 
sonuçları ışığında parmakla rektal muayenesi 
normal olan hastalarda prostat biyopsisi endi-
kasyonu için PSA eşik değerinin 2.5 ng/ml’ye 
düşürülmesi gerekli gibi görünmektedir ancak 

bu konuda net mesajlar vermek için çok sayı-
da çalışmaya ihtiyaç olduğu da bir gerçektir.       

Prostat biyopsisi için PSA eşik 
değerinin düşürülmesinde 
problemler-sorular

Prostat kanserinde tanı amacıyla biyopsi 
için PSA eşik değerinin düşürülmesi ile ilgi-
li en önemli eleştiri hastalarda fazladan tanı 
ve tedavi yapıldığı şeklindedir (32). Welch ve 
ark’larının yaptıkları popülasyon bazlı değer-
lendirmede 50-69 yaş arasındaki 21.3 milyon 
Amerikalının, 2.74 milyonunda PSA değerinin 
2.5 ng/ml ve üstünde olduğu varsayılmıştır 
(33). Eğer bu veriler PCPT’a göre değerlendi-
rilip, bu 2.74 milyon erkekten biyopsi alınmış 
olsaydı 775.000 erkekte prostat kanseri tanısı 
konmuş olacağı ve bu değerin Amerikada 
yeni prostat kanseri tanısı almış olan 232.09-
0’dan çok daha yüksek olacağı gösterilmiştir 
(33, 34). Dolayısıyla akla düşük PSA aralığında-
ki bütün kanserlere tanı koymalımıyız sorusu 
gelmektedir (35). 

Düşük PSA aralığında prostattan biyopsi 
alınması durumunda latent veya klinik ola-
rak önemsiz kanserlerin yakalanacağı ve bu 
kanserlerde çoğu zaman tedavi gereksinimi-
nin tartışmalı olduğu belirtilmektedir (35,36). 
Latent prostat kanserleri tanı almayan ancak 
otopside veya sistoprostatektomi serilerinde 
insidental olarak yakalanan kanserlerdir. Bir 
derlemede otopsi serilerinde 60,70 ve 80’li 
yaşlarda erkeklerin sırasıyla %15, %21 ve 
%26’sında prostat kanseri saptandığı vurgu-
lanmıştır (36). Breslow ve ark’ları ise dünyada 
7 değişik coğrafyada 1327 otopsi vakasını de-
ğerlendirmişler, yaştan bağımsız olarak otopsi 
yapılan erkeklerin %12’sinde prostat kanseri 
tespit etmişlerdir (37). Düşük PSA değerleri 
ile radikal sistoprostatektomi yapılan ve insi-
dental olarak prostat kanseri saptanan hasta 
sayıları da bu rakamlara benzerlik göstermek-
tedir (36). Amerika’da yaşam süresince prostat 
kanseri tanısı alma riski %17.8, prostat kan-
serine bağlı ölüm riski ise %3.5’ten az olarak 
belirtilmektedir (34). Otopsi ve sistoprostatek-
tomi serilerinde saptanan oranlar gözönüne 
alınırsa, bu oranların prostat kanserine bağlı 
ölüm riskinden 5-10 kat yüksek olduğu görül-
mektedir (36).

Bu konudaki tartışmalar sürmekle birlik-
te birçok çalışmada da düşük PSA aralığında 
saptanan kanserlerle, tradisyonel 4 ng/ml eşik 
değeri üzerinde saptanan kanserler arasında 
klinik olarak önemsiz kanserler açısından fark 
olmadığı aksine düşük PSA değerinde sapta-
nan kanserlerde daha yüksek oranda lokali-
ze kanser tanısı konduğu dolayısıyla tedavi 
sonuçlarının daha iyi olduğu belirtilmektedir 
(38,39). Krumholtz ve ark’ları (38), T1c kanser-
leri PSA değerlerine göre (2.6-4.0 vs 4.0-10.0) 

iki gruba ayırarak patolojik özellikleri açısın-
dan karşılaştırmışlardır. Klinik olarak önemsiz 
tümörler açısından iki grup arasında bir fark 
bulunmamıştır. Bununla beraber organa sınır-
lı hastalık oranı PSA değeri düşük olan grupta 
%88 olarak bulunurken, PSA değerleri 4 ng/
ml’nin üzerinde olan grupta bu oran %63 ola-
rak bulunmuştur (38). Zhu ve ark’ları da radi-
kal prostatektomi uygulanan hastaları benzer 
şekilde PSA değeri 2.0-3.9 ng/ml ve 4.0-10.0 
ng/ml arasında olanlar şeklinde ikiye ayırarak 
patolojik özelliklerini karşılaştırmışlardır. Klinik 
olarak önemsiz kanserler açısından iki grup 
arasında fark saptanmamıştır. PSA değerleri 
düşük olan grupta organa sınırlı hastalık oranı 
fazla ve bu kanserlerin patolojik evreleri daha 
düşük olarak bulunmuştur (39). Sokoloff ve 
ark’ları da PSA değeri 4 ng/ml’nin altında radi-
kal prostatektomi yapılan 79 hastada %48 ora-
nında klinik olarak önemsiz kanser saptamış-
lar, ancak buna ilave olarak 41 hastada (%52) 
klinik olarak önemli kanser tespit etmişlerdir. 
Bu hastalardan 13’ünde Gleason skoru 7 veya 
üzerinde bulunmuş, 20 hastada ekstraprostat-
tik yayılım gözlenmiştir (40).

Kanser tanısı amacıyla PSA eşik değerinin 
düşürülmesinin PSA sensitivite ve spesifitesi-
ne etkisi Punglia ve ark’ları tarafından çalışıl-
mıştır (41). Doğrulama biasları sonrası kanser 
tanısı için PSA eşik değeri 2.6 ng/ml alındığı 
zaman, PSA 4 ng/ml’ye kıyasla sensitivitenin 2 
kat arttığı, spesifitede ise çok hafif bir düşme 
olduğu görülmüştür. Sonuç olarak yazarlar ta-

“PCPT ile ilgili vurgulanması 
gereken en önemli noktalardan 

birisi ise PSA değeri 4 ng/
ml’nin altında olan erkeklerde 

kanser yok denebilecek 
değerin olmamasıdır. PCPT 
sonuçlarına göre PSA değeri 

0.5 ng/ml’nin altında ve 
0.6-1.0 ng/ml arasında olan 

erkeklerde sırasıyla %6.6 
ve %10.1 oranında kanser 

saptanmıştır. PSA değeri 
arttıkça prostat Ca riski 

artmaktadır.”

“Amerika’da birçok büyük 
merkezde biyopsi için PSA eşik 
değeri olarak 2.5 ng/ml’nin 
alınması önerilmektedir. 
Bununla bereber tartışmalar 
devam etmekte ve henüz bir 
görüş birliğinin sağlanamadığı 
görülmektedir. 2005 yılının 
son aylarında revize edilerek 
yayınlanan Avrupa Üroloji 
Derneği (EAU) prostat kanseri 
kılavuzuna göre ise, normal 
PSA değeri dedirtecek bir eşik 
değerinin henüz olmadığı fakat 
genç erkeklerde PSA<2.5-3 
ng/ml normal olarak kabul 
edilebileceği tavsiye edilmiştir.”
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rafından PSA eşik değerini 2.6’ya düşürmenin 
iki kat fazla kanser yakalanmasına fırsat ver-
diği ancak yanlış pozitiflik oranında çok hafif 
bir artmaya yol açtığı belirtilmiştir. Bu durum 
hem 60 yaş altı hem de 60 yaş üstü populas-
yonda geçerliliğini korumaktadır (41).

Görüldüğü gibi prostat kanseri tanısında 
PSA eşik değerinin düşürülmesine ve bunun 
sonucuna yönelik tartışmalar devam etmekte 
ve henüz bir görüş birliğine varılmadığı anla-
şılmaktadır. 

Düşük PSA aralığında (2.6-4.0 
ng/ml) saptanan kanserlerde tedavi 
sonuçları

Prostat kanserinde tanı amacıyla PSA sınır 
değerinin standart 4.0 ng/ml’nin altına dü-
şürülmesi ile ilgili en önemli sorgulanması 
gereken objektif nokta bu durumun tedavi 
sonuçlarına nasıl yansıdığıdır. Genel olarak 
değerlendirildiği zaman son yıllarda düşük 
PSA değerleri ile tanı konan kanser sayısının 
artması nedeniyle evre migrasyonu görül-
mektedir. Büyük iki merkezden henüz yayın-
lanmış iki çalışmanın sonuçları da bu verileri 
desteklemektedir (42,43). Galper ve ark’ları 
tarafından 3719 radikal prostatektomi hasta-
sının değerlendirildiği çalışmada son yıllarda 
hastaların daha genç yaşta tanı aldığı, prostat 
kanserinin daha erken evre ve düşük grade’de 
yakalandığı belirtilmiştir (p<0.001). Benzer şe-
kilde radikal prostatektomi spesimenlerinde 
daha düşük evre ve grade’de kanser saptan-
makta, pozitif cerrahi sınır ve lenf nodu tutu-
lumunda düşme gözlenmektedir (p<0.001). 
Hastaların takiplerinde postoperatif dönem-
de biyokimyasal nüks oranlarında anlamlı bir 
düşme saptanırken, PSA ikilenme zamanları-

nın da belirgin olarak arttığı yazarlar tarafın-
dan vurgulanmıştır (42). Jang ve ark’larının 
çalışmasında da PSA cutoff’unun düşmesiyle 
klinik olarak önemsiz kanser yakalanma oran-
larında anlamlı bir artış saptanmazken, bu de-
ğerlerde yakalanan T1c kanserlerde patolojik 
özellikler daha iyi ve uzun dönem takiplerde 
progresyonsuz sağkalım oranları daha yüksek 
olarak bulunmuştur (43).

Literatürde az sayıda da olsa PSA değeri dü-
şük düzeyde saptanan kanserlerle normal eşik 
değer üzerinde saptanan kanserlerin tedavi 
sonuçlarını karşılaştıran çalışma mevcuttur. 
Freedland ve ark’ları radikal prostatektomi uy-
gulanan 1582 hastada  preoperatif PSA değeri 
normal olan hasta grubuyla (PSA < 4 ng/ml), 
preoperatif serum PSA değeri yüksek olan 
hastaları karşılaştırmıştır. PSA değeri normal 
olan grupta daha az sayıda yüksek gradeli tü-
mör saptanmıştır. Her iki grup arasında pozitif 
cerrahi sınır, ekstrakapsüler yayılım, seminal 
vezikül ve lenf nodu tutulumu açısından ista-
tiksel olarak anlamlı farklılık tespit edilmiştir 
(p<0.001) (44). Zhu ve ark’ları da radikal pros-
tatektomi uygulanan ve PSA değerleri 2.5-4.0 
ng/ml arasında olan grupla, PSA değerleri 4.0 
ng/ml üstü olan grubu karşılaştırmıştır. PSA 
değerleri düşük olan grupta organa sınırlı 
hastalık oranı fazla, bu kanserlerin patolo-
jik evreleri daha düşük ve postoperatif PSA 
progresyon hızları diğer gruba (PSA>4.0) kı-
yasla düşük olarak bulunmuştur (39). Johns 
Hopkins Üniversitesinin radikal prostatektomi 
serisinde de PSA değeri 10 ng/ml’nin altında 
olan hastalar, PSA değerlerine göre gruplara 
ayrılarak karşılaştırılmış ve sonuçta PSA değeri 
düşük olan gruplarda klinik ve patolojik evre-
lerin istatiksel olarak  anlamlı olacak şekilde 
düşük olduğu bulunmuştur (29). 

 Bununla beraber burada vurgulanması ge-
reken önemli bir nokta ise düşük PSA aralığın-
da yakalanan ve opere edilen prostat kanser-
lerinde sonuç olarak uygulanan bu tedavinin 
hastalığa bağlı sağ kalım ve mortalite üzerin-
deki etkilerinin tam olarak bilinmediğidir (35). 
Bu nedenle bu hastaların uzun dönem takip 
sonuçları bu konuda yol gösterici olacaktır.   

Prostat kanseri tanısında prostat 
spesifik antijen dışında diğer 
parametrelerin önemi 

Prostat kanseri tanısında ve biyopsi endi-
kasyonunun konulmasında tek bir PSA eşik 
değeri vermenin zorluğu ortadadır. Bununla 
beraber PSA değerine ilave olarak hasta yaşı, 
prostat hacmi, PSA değerinde zamanla mey-
dana gelen değişiklikler ve diğer faktörler (ırk, 
ailede prostat kanseri varlığı, vücut kitle in-
deksi) beraber değerlendirilmelidir (30).

Yaşa özgü PSA değerleri (16) kavramı te-
melinde, prostat kanseri tanısında, bahsedi-

len düşük PSA değerlerinde biyopsi alınması 
özellikle daha genç erkeklerde uygun gibi gö-
zükmektedir. 2005 yılının son aylarında revize 
edilerek yayınlanan Avrupa Üroloji Derneği 
(EAU) prostat kanseri kılavuzuna göre de, genç 
erkeklerde PSA<2.5-3 ng/ml normal olarak 
kabul edilebileceği tavsiyesinde bulunulmuş-
tur (31). Henüz yayınlanmış bir çalışmada ise 
Nadler ve ark’ları bu konuyla ilgili olarak ente-
resan sonuçlar bildirmişlerdir. Yazarlar serum 
PSA değeri 2.5-4.0 ng/ml arasında olan 782 
erkeği yaş gruplarına göre 60 yaş ve altı, 60-69 
yaş arası ve 70 yaş ve üstü olarak sınıflandır-
mışlar ve prostat kanseri saptanma oranlarını 
karşılaştırmışlardır. Sonuç olarak bütün grup 
değerlendirildiğinde %16.2 oranında kan-
ser saptanırken, 60 yaşın altındaki erkekler-
de daha fazla kanser saptanmasına rağmen 
gruplar arasında istatiksel olarak herhangi bir 
fark bulunmamıştır. Benzer şekilde gruplar 
arasında PSA velositeleri, organa sınırlı has-
talık oranları, klinik olarak önemsiz kanserler, 
Gleason skorları, ortalama tumor volümleri 
açısından da istatiksel olarak anlamlı farklılık 
tespit edilmemiştir (p>0.05). Sonuç olarak 60 
yaşının üstündeki hastalarda da biyopsi eşik 
değerinin 2.6 ng/ml olması gerektiği ve bu 
hastalardan da hemen biyopsi alınması ge-
rekliliği belirtilmiştir (45).   

İlk kez Carter ve ark’ları (18) tarafından tarif 
edilen PSA velositesi kavramı da düşük PSA 
değerlerinde kanser tanısında faydalı olabilir. 
PSA velositesi kavramı serum PSA değeri 2.0-
4.0 ng/ml arasındaki hastalara uygulandığı za-
man, PSA velositesi 0.1 ng/ml’den büyük olan 
hastalarda, 0.1 ng/ml’den küçük olan gruba 
göre prostat kanseri yakalanma oranının 6.53 
kat arttığı belirtilmiştir (46). Catalona tarafın-
dan PSA değeri 2.5 ng/ml’den küçük olan er-
keklerde PSA velositesinin 0.2-0.5 ng/ml/yıl 

“PSA halen günümüzde prostat 
kanseri tanısında kullanılan 
en önemli marker olmaya 
devam etmekle birlikte, acil 
olarak yeni markerlara ihtiyaç 
olduğu da bir gerçektir. Bu 
marker düşük PSA aralığında 
klinik olarak önemli kanserleri 
belirleyebilecek, kanserin 
agresivitesi hakkında yol 
gösterebilecek özellikte 
olmalıdır”

“Prostat kanseri tanısında 
ve biyopsi endikasyonunun 
konulmasında tek bir PSA 

eşik değeri vermenin zorluğu 
ortadadır. Bununla beraber 

PSA değerine ilave olarak 
hasta yaşı, prostat hacmi, 
PSA değerinde zamanla 

meydana gelen değişiklikler 
ve diğer faktörler (ırk, ailede 

prostat kanseri varlığı, 
vücut kitle indeksi) beraber 

değerlendirilmelidir.”
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olması durumunda biyopsi alınması gerekli-
liği belirtilmiştir (28). Bu çalışmaların aksine 
literatürde PSA velositesinin bu gruptaki has-
talarda tanıya bir katkısının olmadığını belir-
ten çalışmalar da mevcuttur (47). Düşük PSA 
aralığında kanser tanısında kullanılabilecek 
ilave parametrelerle ilgili literatürde çok az 
sayıda çalışma olması bu konudaki en önemli 
kısıtlayıcı unsurdur. 

Görüldüğü gibi PSA halen günümüzde 
prostat kanseri tanısında kullanılan en önemli 
marker olmaya devam etmekle birlikte, acil 
olarak yeni markerlara ihtiyaç olduğu da bir 
gerçektir. Bu marker düşük PSA aralığında kli-
nik olarak önemli kanserleri belirleyebilecek, 
kanserin aggresivitesi hakkında yol göstere-
bilecek özellikte olmalıdır. Bu konuyla ilgili 
olarak halen Amerika ve Avrupa’da birçok ça-
lışma yürütülmektedir.

Sonuçlar

Sonuç olarak, PSA 4 ng/ml’nin altında da 
azımsanmıyacak oranda prostat kanseri sap-
tanmaktadır ve prostat kanseri tanısında 4 
ng/ml sınırının geçerliliği sorgulanmalıdır. Bu-
nunla birlikte bir erkekte prostat kanseri yok 
dedirtecek PSA değeri yoktur. PSA değeri art-
tıkça prostat kanseri riskinin arttığı görülmek-
tedir. Parmakla rektal muayenesi normal olan 
hastalarda prostat biyopsisi endikasyonu için 
PSA eşik değerinin 2.5 ng/ml’ye düşürülmesi 
gerekli gibi görünmektedir ancak bu konuda 
net mesajlar vermek için çok sayıda çalışmaya 
ihtiyaç olduğu da bir gerçektir. 

PSA halen günümüzde prostat kanseri ta-
nısında kullanılan en önemli marker olmaya 
devam etmekle birlikte, acil olarak yeni mar-
kerlara ihtiyaç olduğu da bir gerçektir. Prostat 
kanseri tanısında, özellikle düşük PSA aralığın-
da, PSA değerine ilave olarak hasta yaşı, pros-
tat hacmi, PSA değerinde zamanla meydana 
gelen değişiklikler ve diğer faktörler beraber 
değerlendirilmelidir.
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