
d›¤›n›n irdelendi¤i çal›flman›n sonucunda iyi diferansiye kanserler-
de yap›lan herhangi bir tedavinin hastan›n kaliteli yaflam süresine
art› bir süre kazand›rmad›¤›, orta ve kötü diferansiye tümörü olan-
larda, izlem politikas› ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda, radikal prostatektomi
veya radyoterapi sadece 60-65 yafl aras›ndaki hastalara, kaliteli ya-
flam süresi olarak en fazla bir y›l süreli fayda sa¤lad›¤›, 70 yafl›n üze-
rindeki hastalarda ise cerrahi ve ›fl›n tedavisinin art›lar›ndan çok ek-
sileri oldu¤u sonucuna var›lm›fl ve izlem politikas›n›n organa s›n›rl›
prostat kanseri olan hastalarda etkin bir tedavi yaklafl›m› olarak or-
taya ç›kt›¤› vurgulanm›flt›r.

Salt bu çal›flmalar›n sonuçlar› kabul edilirse, erken evrede tan› ko-
nulan hastalar›n yap›lacak tedaviden anlaml› bir fayda görmedikle-
ri gerekçesiyle prostat kanserinde tarama çal›flmalar›n›n yap›lma-
mas› gerekti¤i sonucuna var›labilir. Ancak aynen birinci VACURG
çal›flmas›n›n yanl›fl yorumlanarak erken veya geç tedavi sorusuna
yan›t verdi¤inin kabul edilmesi olay›nda oldu¤u gibi, Fleming’in ça-
l›flmas›nda da yöntem hatalar› mevcuttur (7). Her fleyden önce, ya-
zarlar radikal prostatektomi ve radyoterapinin ayn› etkinlikte oldu-
¤unu varsaym›fl; evre A olarak de¤erlendirdikleri hastalar›n bir bö-
lümünü kemik sintigrafisinin yap›lmad›¤› 1960 ve 70’li y›llardaki ça-
l›flmalardan alm›fllar ve on y›lll›k metastaz geliflim h›z›n›n Markov
modeline göre grade I, II ve III tümörler için s›ras›yla ortalama %2.7,
%13 ve %42 olaca¤›n› hesaplam›fllad›r. Ancak lenf nod tutulumu
olmayan ve  radyoterapi gören hastalar›n ayn› süre ve gradeler için
metastaz geliflim h›z› s›ras›yla %30, %50 ve %70’dir. De¤erlendir-
melerinde tart›fl›lmas› gereken baflka bir yön de, kanserden ölüm,
hastal›¤›n olas› sonuçlar› aras›nda en az önemli ö¤e  olarak ele al›-
n›rken, empotans ve enkontinans›n çok daha önemli parametreler
olarak ele al›nmas›d›r. Son olarak, uzun dönemde transüretral re-
zeksiyon gereksiniminin ortaya ç›kmas› tedavi gören hastalarda
komplikasyon olarak de¤erlendirilirken, izleme al›nan hastalarda
ayn› flekilde ele al›nmam›flt›r.  Dolay›s›yla, prostat kanserinin hayat›
tehdit eden bir hastal›k olmad›¤› varsay›m› –ve belirtilen yay›nlara
dayan›larak tarama çal›flmalar›n›n yap›lmamas› gerekti¤i görüflü-
geçerli de¤ildir. Bu alanda yap›lan ilk çal›flmalardan biri olan  Cata-
lona’n›n araflt›rmas›na bak›ld›¤›nda, tarama sonucunda tan› konan
315 kanserden %32’sinin pB2 evresinde oldu¤u, %29.2’sinin ise
prostat d›fl›na yay›l›m yapm›fl oldu¤u; öte yanda tan› konan hasta-
lar›n %70.2’sinin radikal prostatektomi aday› olduklar› gösterilmifl-
tir (8). Yani tarama ile, kansere daha erken, kür sa¤lanabilecek ev-
rede tan› konabilmektedir. Tarama çal›flmalar› ile tan› konan kan-
serlerin klinik aç›dan önemli olduklar›n› gösteren di¤er bir bulgu
da, rektal muayene bulgusu normal olup PSA yüksekli¤i sonucunda
yap›lan biyopsiyle bir korun yar›s›ndan az sahada iyi diferansiye tü-
mörü olan hastalarda, radikal prostatektomi sonras›nda tüm pros-
tat incelendi¤inde %90 oran›nda yüksek evre ve grade’de tümöre
rastlanmas›d›r(9).
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anser kelimesinin tabu olmaktan ç›kmas›, ünlü kiflilerin
prostat kanseri oldu¤unun duyulmas›, PSA gibi basit bir
testin gelifltirilmesi ve TRUS’un yayg›nlaflmas› toplumda ve
doktorlarda prostat kanserine yönelik duyarl›l›¤›n artmas›-

na neden olmufltur. Buna koflut olarak prostat kanserinin erkekler-
de en s›k görülen ve ikinci s›kl›kta ölüme neden olan bir hastal›k ol-
du¤unun bilinmesi, öte yandan organa s›n›rl› evrede yakaland›¤›n-
da küratif tedavinin yap›labilmesi, beraberinde kansere “henüz ke-
sin tedavi edilebilir” aflamadayken tan› koyma çal›flmalar›na ivme
kazand›rm›flt›r.

Herhangi bir kanserde tarama çal›flmalar›n›n geçerli olabilmesi
için baz› koflullar gerekir:

1. Hastal›k ciddi bir sa¤l›k sorunu oluflturmal›,
2. Erken evre hastal›kta mortalite ve morbiditeyi azaltacak teda-

vi yöntemleri olmal›,
3. Tarama çal›flmalar›nda kullan›lacak testler tekrarlanabilir ve

güvenilir olmal›,
4. Tarama çal›flmalar›nda kullan›lan testlerin duyarl›l›k ve özgül-

lükleri yüksek olmal›.
Ekonomik aç›dan bak›ld›¤›nda, meme kanserinde tarama çal›fl-

malar›nda kullan›lan mammografi ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda, PSA’n›n
daha ucuz oldu¤u kesindir, ayr›ca  PSA’n›n art› öngörüsel de¤eri,
mammografiden daha yüksektir.

Prostat kanserinin ciddi bir sa¤l›k sorunun oluflturup oluflturma-
d›¤› konusu ise, biyolojik seyri tedavi edilmedikleri takdirde ilerle-
yen ve ölüme neden olan di¤er kanserlerden farkl› olmas› nedeniy-
le ikilemlerle doludur. Prostattaki latent kanserler nadiren ölüme
yol açarlar, bunlara ço¤unlukla otopsi serilerinde rastlan›r. Klinik
kanserler ise semptom verirler, morbiditeleri vard›r ve do¤ru teda-
vi edilmediklerinde ölüme neden olabilirler.  50 yafl›n› geçen erkek-
lerin otopsilerinde %50, 80 yafl›n› geçenlerde ise %70 oran›nda la-
tent kansere rastlanmas›, prostat kanserinin biyolojik davran›fl›n›n
öngörülememesine yol açm›flt›r (1,2).  Klinik kanserlerin ço¤unlu¤u-
nun orta derecede diferansiye olmas›, agresitivitelerinin kesin ola-
rak belirlenememesine neden olur.

Tarama konusunda yaflanan ikilemlerden biri de, bu flekilde la-
tent kanserlere tan› kondu¤u ve bunun sonucu olarak gereksiz ye-
re maliyeti ve  morbiditesi yüksek tedaviler yap›ld›¤› tart›flmas›ndan
kaynaklanmaktad›r. Bu görüflü savunanlar mortalite oran›  düflük
olan bu kanserde tarama çal›flmalar› ile klinik aç›dan önemsiz kan-
serlere tan› kondu¤unu ileri sürmektedirler ki, bu görüfl izlem poli-
tikas› ile takip edilen hastalarda kansere özgü ölüm oran›n›n düflük
oldu¤unu vurgulayan de¤iflik çal›flmalarla da desteklenmifltir (4-6).
Bu çal›flmalar içinde yay›mland›¤› zaman en ilgi çekeni Fleming’in
çal›flmas› olmufltur. 60-75 yafl aras›nda iyi, orta ve kötü diferansiye
kanseri olan olgularda de¤iflik tedavi yaklafl›mlar›n›n prostat kanse-
rinden ölme riskinde veya morbiditede azalmay› sa¤lay›p sa¤lama-



Sonuç olarak prostat spesifik antijen ile
tan› konan kanserlerin büyük bir bölümü
klinik aç›dan önemli kanserlerdir ve bu fle-
kilde, amaca uygun olarak, lokalize, dolay›-
s›yla küratif tedavi yap›labilecek olgulara
tan› konabilmektedir. Ekonomik aç›dan ba-
k›ld›¤›nda, prostat spesifik antijen, tarama
çal›flmalar›nda kullan›lan di¤er testlere gö-
re daha ucuzdur.

TARAMA ÇALIfiMALARINDAN
ALINAN SONUÇLAR

Tarama, kelime anlam› olarak hedef kit-
lede olas› hastal›¤a daha semptom verme-
den tan› koymak demektir ve prostat kan-
serinde tarama çal›flmalar›n›n yap›lmas› ar-
d›ndaki mant›k, erken yakaland›¤› takdirde
küratif ameliyat yap›labilmesindedir. Radi-
kal prostatektomi ameliyat›n›n yayg›nlafl-
mas›yla birlikte hastal›¤›n erken evrede ya-
kaland›¤› takdirde tedavi edilebilir oldu¤u-
nun ve/veya sa¤kal›m süresinin uzat›labildi-
¤inin belirlenmesi üzerine tarama çal›flma-
lar› bafllam›flt›r. PSA öncesi dönemde bu ça-
l›flmalar do¤al olarak rektal muayene ile ya-
p›lmaktayd›.

Rektal muayene ile yap›lan tarama çal›fl-
malar›n›n en önemlilerinden biri Chodak ve
arkadafllar›n›n 45-80 yafl aras› 2131 erkek
üzerinde yapt›klar› çal›flmad›r (10). Toplam
4160 muayenenin yap›ld›¤› bu çal›flmada
transrektal aspirasyon biyopsisi yap›lan 144
(tüm grubun %0.06’s›) hastan›n 36’s›nda
(%26) prostat kanseri saptanm›flt›r. Bu say›
incelemeye al›nan gruba ve yap›lan rektal
muayene adedine oranland›¤› takdirde so-
nuçlar s›ras›yla %0.016 ve %0.0086’d›r; yani
PR‹ ile yap›lan bir tarama çal›flmas›nda bi-
yopsi oran› aç›s›ndan bak›ld›¤›nda hastala-
r›n dörtte birine tan› konarken, çal›flmaya
al›nan tüm nüfus ve muayene adedi ele
al›nd›¤›nda, yakalanan kanser oran› ile or-
taya konan emek aras›nda korelasyon ol-
mad›¤› ortaya ç›kmaktad›r. 5 y›l süren bu
çal›flmada olgular›n %1.5’una ilk muayene-
de tan› konmufltur, takip döneminde tan›
konma oran› %0 ile %0.4 aras›nda de¤ifl-
mektedir. 

Evreleme çal›flmalar› sonucunda hastala-
r›n %2’si A, %68’i B evresinde olarak de¤er-
lendirilmifl ancak patolojik evreleme sonu-
cunda ancak %50’sinin B evresinde oldu¤u
ortaya ç›km›flt›r; yani PR‹ ile olgular›n yar›-
s›nda kanser organ d›fl›na yay›lm›flken tan›
konabilmektedir. Yazarlar sonuçta, PR‹ ile
organa s›n›rl› kanser yakalama oran›n›n is-

tenileninin alt›nda oldu¤unu, bu yöntemin
tarama çal›flmas› için yetersiz oldu¤unu an-
cak doktorlar›n prostattaki yap› de¤ifliklik-
lerine karfl› uyan›k olduklar› takdirde daha
erken evrede biyopsi istenece¤ini (ve dola-
y›s›yla erken tan› konma olas›l›¤›n›n artaca-
¤›n›) belirtmifllerdir.

Cooner ve arkadafllar› ise prostat kanseri-
nin tan›s›nda ultrasonografi, PR‹ ve PSA’n›n
yerini belirlemek amac›yla yapt›klar› çal›fl-
mada, rektal muayenenin flüpheli veya
PSA>4.0 ng/ml olmas› nedeniyle biyopsi ya-
p›ld›¤›nda tan› konma oran›n›n s›ras›yla
%35 ve %35.9 oldu¤unu bulmufllard›r (11).
Ancak hemen belirtmek gerekir ki bu çal›fl-
ma bir tarama çal›flmas› olmaktan ziyade,
miksiyonel yak›nmalar› nedeniyle üroloji
klini¤ine baflvuran hastalara aras›nda yap›l-
m›flt›r ki, bu da PSA’n›n PR‹’ye üstün olma-
mas›n› aç›klayabilir. Çal›flman›n daha sonra
yap›lan çal›flma ve biyopsi endikasyonlar›na
yol gösterici baflka bir bulgusu da PR‹’de
flüpheli nodül bulunmayan ve  normal veya
PSA<4 ng/ml olan hastalarda s›ras›yla %4.8
ve %4.3 oran›nda kanser saptanmas›d›r.
Salt 0-4.0, 4.1-9.9 ve >10 ng/ml aras›ndaki
PSA de¤erlerinde kanser tan› oran› ise s›ra-
s›yla %4, %20 ve %58’dir.

Catalona ve arkadafllar› 50 yafl üzerindeki
1653 erkekte yapt›klar› ilk tarama çal›flma-
s›nda 137 kiflide (%8.3) PSA’n›n 4.0 ng/ml
üzerinde oldu¤u bulmufllard›r (12). Bu çal›fl-
mada iki nokta belirgin olarak ortaya ç›k-
maktad›r: öncelikle, hiçbir yak›nmas› ola-
mayan kiflilerin ço¤unda PSA gri alan olarak
tan›mlanan bölgededir. ‹kinci olarak PSA
>10 ng/ml oldu¤unda kanser saptanma ora-
n› artmaktad›r. Benzer bir dizaynda yap›l-
m›fl olan Brawer’›n çal›flmas›nda ise tarama
çal›flmas›na kat›lmayan kabul eden kifliler-
den serum PSA düzeyleri 4.0 ng/ml ve üze-
rinde olanlara rektal muayene ve TRUS ya-
p›lm›flt›r (13). 1249 erke¤in kat›ld›¤› bu ça-
l›flmada 187 denekte (%15) PSA>4 ng/ml
bulunmufl ve bunlar›n 105’ine biyopsi yap›l-
m›flt›r. Her iki çal›flmada PSA sonuçlar›na
göre yakalanan kanser oranlar› tablo 1’de
karfl›laflt›rmal› olarak görülmektedir.

Her iki çal›flmaya bak›ld›¤›nda ç›kan ilk
sonuçlar, tarama yap›lan kiflilerde serum
PSA de¤eri gri alanda olanlar  ve bunlarda
saptanan kanser oranlar› aras›ndaki ben-
zerlik ve ikinci olarak da PSA>10 ng/ml ol-
du¤unda kanser oran›n›n artmas›d›r. Ancak
dikkati çeken bir baflka nokta, belirtilen son
grup hastada saptanan kanser oranlar› ara-
s›ndaki farkl›l›kt›r (%66.7 ve %50). Bunun
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Tablo 1. PSA yüksekli¤ine göre kanser saptanma oranlar› (12,13).   

N Biyopsi yap›lan Kanser saptanan
Catalona Brawer Catalona Brawer Catalona Brawer

PSA 4.0-9.9 ng/ml 107 149 85 87 19 (%22.4) 23/%26.5)
PSA > 10 ng/ml 30 38 27 18 18 (%66.7) 9(%50)

nedenlerinden biri çal›flmaya al›nan hasta-
lar›n yafl da¤›l›m› olabilir. Brawer’›n çal›fl-
mas›nda hastalar›n %17.8’i 50-59 yafl gru-
bunda iken, Catalona’n›n çal›flmas›nda bu
oran %31.8’dir. 80 yafl›n üzerindeki hasta
say›s› da Brawer’›n çal›flmas›nda daha fazla-
d›r (%5 vs %1.4). Bunun yan› s›ra Catalona
çal›flmas›nda PSA>4.0 ng/ml olan hastalarda
ikinci PSA ölçümünde de yükseklik oldu¤u
takdirde ileri de¤erlendirmeye al›rken, di-
¤er çal›flmada tek PSA yüksekli¤i ileri tetkik
için yeterli görülmüfltür. 1990’› y›llar›n ba-
fl›nda yap›lan bu çal›flmalarda her iki yazar
da yafll› kiflileri çal›flmalar›na dahil etmeleri-
nin nedenlerini, PSA’n›n yafla göre farkl›l›¤›-
n› belirlemek ve sa¤l›k konusunda toplu-
mun tüm kesimine hizmet sunmak olarak
aç›klam›fllard›r. 

Brawer’›n çal›flmas›nda, PSA>10 ng/ml
olan hastalar›n hiçbirinde patolojik olarak
organa s›n›rl› kanser saptanmam›fl olmas›,
yay›nlanm›fl olan di¤er serlere z›tl›k göster-
mektedir (14,15). Bu bulgu için aç›klama ge-
tirmek çok güçtür, çünkü 10’un üzerindeki
PSA de¤erlerinde saptanan tüm kanserlerin
B evresinden ileri bir evrede olaca¤› varsay›-
m› do¤ru kabul edildi¤i takdirde, tarama
çal›flmalar›ndaki ileri tetkiklerin sadece se-
rum PSA de¤eri 4-9.9 ng/ml olan kifliler üze-
rinde odaklanmas› gerekir. 

Görüldü¤ü gibi yüksek PSA (>4.0ng/ml)
nedeniyle yap›lan biyopsilerde serum PSA
düzeyi artt›kça tan› konulan kanser oran›
da do¤al olarak artmaktad›r, ancak düflük
de¤erlerde de gleason skoru ve tümör volü-
mü yüksek kanser saptanmas›, beraberinde
rektal muayene veya serum PSA seviyesi
normal oldu¤u için TRUS yap›lmayan hasta-
larda tan› konulamayan kanser sorusunu
gündeme getirmifltir. Tüm olgular› tan›
konmak isteniyorsa, o zaman belirtilen iki
muayene yönteminin sonucuna ba¤l› ol-
maks›z›n herkese biyopsi yapmak gerekir.
Böyle bir yaklafl›m›n maliyetinin çok yüksek
olaca¤› kesindir, ayr›ca TRUS’la da saptana-
mayan kanserler oldu¤u bilinmektedir an-
cak de¤iflik PSA de¤erlerinin duyarl›l›k ve
özgüllü¤ünün saptanmas›, tarama çal›flma-
s›na al›nan tüm hastalar›n biyopsi sonuçlar›-
n›n bilinmesiyle mümkün olabilir.

Labrie ve arkadafllar›n›n yapt›klar› çal›fl-
man›n di¤er tarama çal›flmalar›ndan fark›,
randomize olarak belirledikleri 1002 erke-
¤in hepsine  PR‹, serum PSA düzeyi tayini ve
bu iki tetkik sonuçlar›na bak›lmaks›z›n
TRUS yapm›fl olmalar›d›r (16). Grubun tü-
münde 57 kanser olgusu saptanm›flt›r. Has-
talar PSA de¤erleri yar›m nanograml›k ara-
larla bölündü¤ünde, flayet PSA üst s›n›r› 20
ng/ml olarak al›n›rsa 15/17 (%88.2) olguya
tan› konabilmektedir. Öte yandan üst s›n›r
2 ng/ml olarak kabul edildi¤inde bu oran
%0.87’e düflmektedir, yani hastalar›n
%99.1’ine tan› konamamaktad›r. Üst s›n›r
3ng/ml olarak kabul edildi¤inde ise tan› ko-
namama oran› %19.3’e düflmektedir. Çal›fl-



durumlarda bu de¤er %48.5 olarak ortaya
ç›kmaktad›r, TRUS’un eklenmesi ile istatis-
tiksel olarak anlaml› bir art›fl olmamaktad›r,
bu da tarama çal›flmalar›nda sadece
TRUS’un kullan›lmas›n›n anlaml› olmad›¤›n›
göstermektedir.

Kanser tan›s› konan 264 hastadan 261’in-
de klinik olarak organa s›n›rl› hastal›k sap-
tanm›fl ve bunlar›n 162’sine radikal prosta-
tektomi yap›lm›flt›r. Patolojik evreleme so-
nucunda 114 (%71) hastada kanserinden
gerçekten organa s›n›rl› oldu¤u, 29’unda
cerrahi s›n›r pozitifli¤i 13’ünde veziküla se-
minalis invazyonu ve dördünde de lenf
nodlar›nda tutulum saptanm›flt›r. Tarama
çal›flmas›nda kullan›lan parametreler aç›s›n-
dan ele al›nd›¤›nda PSA’n›n organa s›n›rl›
hastal›¤› yakalamakta PR‹’den daha üstün
oldu¤u ortaya ç›kmaktad›r (%75 vs %56,
p<0.003). Organa s›n›rl› tümörlerdeki tan›-
sal de¤erlere bak›ld›¤›nda PR‹’nin tek bafl›-
na  ellisini (%44), PSA’n›n ise yine tek bafl›-
na  yirmi dokuzunu (%25) atlayaca¤› ortaya
ç›kmaktad›r. Her iki tan› yönteminin birlik-
te kullan›lmas› art› elli organa s›n›rl› tümör
olgusuna tan› koyulmas›n› sa¤lam›flt›r ki, bu
da sadece PR‹ ile tan› konanlardan %78, sa-
dece PSA ile tan› konanlardan %34 fazlad›r
(s›ras›yla +50 ve +29 olgu). PSA’daki art›fl da
organa s›n›rl› tümör saptanmas›yla orant›l›-
d›r. Serum PSA de¤erleri 0-4 ng/ml, 4.1-9.9
ng/ml, 10-19.9 ng/ml ve >20ng/ml olarak
al›nd›¤›nda, her aral›k için organa s›n›rl›
kanser oran› s›ras›yla %88, %78, %52 ve
%27’dir. Nihayet, patolojik inceleme yap›-
lan kanserlere bak›ld›¤›nda, olgular›nda
148’inde tümörün orta veya kötü diferansi-
ye veya multifokal, yani klinik aç›dan önem-
li oldu¤unu belirtmek gerekir.

Bu çal›flma muhakkak ki tarama çal›flma-
lar›n›n yap›lmas› gerekti¤ini ve PSA’n›n da
erken, hastal›k organa s›n›rl› iken yakalan-
mas›nda önemli bir yeri oldu¤unu ortaya
koymaktad›r. Ancak, çal›flman›n yap›ld›¤›
y›llarda henüz gündeme gelmemifl olan,
daha sonraki y›llarda ise ço¤u ürolo¤un as›l
hedefledi¤i grup olani serum PSA de¤eri
4.1-9.9 ng/ml olan hastalara biyopsi yap›l›p
yap›lmamas› sorusuna da yan›t vermekte-
dir. Tan› konulan organa s›n›rl› kanserlerin
oran›na serum PSA düzeyi 4.1-9.9 ng/ml ve
üzerinde  olanlar olarak bak›ld›¤›nda, oran-
lar›n s›ras›yla %78 ve %45 oldu¤u görül-
mektedir; öte yanda PSA de¤erine ba¤l› ol-
mas›z›n sadece flüpheli PR‹ sonucunda bi-
yopsi yap›lanlarda ayn› oran %70’dir. Bunu

madaki deneklerin %85’inin  serum PSA de-
¤erinin 3 ng/ml alt›nda oldu¤u düflünülür-
se, bu kabul edilebilir bir orand›r çünkü dü-
flük PSA seviyesinde kanseri olanlarda sene-
lik takip yap›ld›¤›nda zaten bir sonraki öl-
çümde biyopsi endikasyonunu gerektirecek
bir PSA seviyesi belirlenme olas›l›¤› yüksek-
tir.

Labrie’nin çal›flmas›, sonuçta kesin bir
vurgulama olmasa da, PSA üst s›n›r›n›n
3ng/ml olarak kabul edilmesinin gerekli¤ini
ortaya koyan ilk çal›flmad›r. Bu de¤erde du-
yarl›l›k %80.7, özgüllük %84.6’d›r art› ön-
görüsel de¤er %24.1, eksi öngörüsel de¤er
ise %98.6’d›r. Her ne kadar bunlar kabul
edilebilir de¤erler olarak görünse de, 0-4,
4.1-9.9 ve >10ng/ml serum PSA seviyesi
olanlarda olgulardaki kanser oranlar› s›ra-
s›yla %0.02, %15 ve %51 olarak ortaya ç›k-
maktad›r. Bu rakamlar›n ilginçli¤i, gri alan
ve >10ng/ml PSA de¤eri olan hastalarda,
Cooner’›n serisindeki oranlarla benzerlik
göstermesidir. Ancak, yukar›da da belirtildi-
¤i gibi, Cooner’›n çal›flmas›ndaki hastalar
tarama sonucunda de¤il, herhangi bir ya-
k›nmayla üroloji klini¤ine baflvuran olgular-
d›r. Veriler daha derin incelendi¤inde,
PSA<4.0 ng/ml grubunda Cooner daha faz-
la kanser tan›s› koymufltur. Bu farkl›l›k, be-
lirtilen seride biyopsi yap›l›rken, PR‹ bulgu-
sunun bilinmesi, dolay›s›yla TRUS’u yapan
kiflinin yönlendirilmesinden kaynaklanabi-
lir. Labrie’nin çal›flmas›nda ise TRUS ve bi-
yopsiler, tüm olgulara, PSA ve PR‹ sonucunu
bilmeyen kifliler taraf›ndan yap›lm›flt›r.

Bu çal›flmayla ilgili olarak söylenmesi ge-
reken son söz , Labrie’nin PSA’y› tarama ön-
cesi (pre-screening) test olarak yorumlama-
s›d›r. Bir aç›dan bak›ld›¤›nda hakl›d›r da; ta-
n› biyopsi ile konmaktad›r, PSA ise ürolo¤u
sadece biyopsi yap›lmas› için yönlendirmek-
tedir. De¤iflik bir deyiflle, serum PSA düzeyi-
ni bilmek, rektal muayene  yap›lmad›¤› du-
rumlarda, hekime sadece hastan›n kanser
olma olas›l›¤› hakk›nda fikir vermektedir.
Günümüzde PSA>10ng/ml olan hastalardan
PR‹ sonucuna bak›lmaks›z›n biyopsi istendi-
¤i düflünülürse, gri alanda PSA de¤eri olan
hastalarda tarama, yani kanserin varl›¤›n›n
kan›tlanmas› gerçekten de TRUS rehberli-
¤inde yap›lan biyopsi ile olmaktad›r. 

Hiç flüphesiz ki tarama çal›flmalar›na dam-
ga vuran araflt›rmalardan biri Catalona ve
arkadafllar›n›n  elli yafl üzerindeki 6330 er-
ke¤i kapsayan çal›flmalar›d›r (17). Gönülle-
rin hepsinden PSA tetkiki için kan al›nm›fl ve
PSA>4 ng/ml oldu¤u ve/veya PR‹’de flüpheli
nodül saptand›¤› takdirde dört kadran (2
apex, 2 taban) biyopsi yap›lm›flt›r. Sonuçla-
ra genel olarak bak›ld›¤›nda deneklerin
yaklafl›k %15’inde PSA yüksekli¤i, %15’inde
PR‹ incelemede flüpheli nodül, %26’s›nda
ise tetkiklerin bir veya her ikisinde normal-
den sapma bulunmufl ve toplam 1167 (%18)
olguya biyopsi yap›lm›flt›r (686 PSA yüksek-

li¤i, 683 flüpheli PR‹ bulgusu nedeniyle).  Bi-
yopsi yap›lan hasta adedi olarak bak›ld›¤›n-
da yukar›da belirtilen ve salt PR‹ taramas›
ile biyopsi endikasyonu konulan çal›flmayla
ileri derecede farkl›l›k vard›r. Bu farkl›l›k
muayeneyi yapan doktordan kaynaklan›yor
olabilir. 

Bu çal›flman›n  üzerinde durulmas› gere-
ken bir çok sonucu vard›r. ‹lk bulgulardan
biri yafl ilerledikçe gerek PSA>4ng/ml olma
gerekse PR‹’de flüpheli nodül saptanma insi-
dans› artmaktad›r; 50 yafl itibariyle 50-59,
60-69, 70-79 ve 80 üzeri dekadlar de¤erlen-
dirildi¤inde bu oranlar s›ras›yla %15, %28,
%40 ve %43’dür. Ayn› dönemler için pozitif
biyopsi  oran› s›ras›yla %19, %22, %27 ve
%32’dir. Biyopsi yap›lan hastalar›n 264’ün-
de kanser saptanm›flt›r (biyopsi yap›lan has-
talar›n %22.6’s›, taramaya alan›na grubun
%0.04’ü). ‹lginç olan, Chodak’›n çal›flmas›y-
la bu çal›flma aras›nda PR‹ ile biyopsi endi-
kasyonu konan hasta oranlar›nda farkl›l›k
olmas›na karfl›n, kanser saptanma oranla-
r›nda farkl›l›k olmamas›d›r. Bu benzerlik bi-
yopsi ile aç›klanabilir. Catalona’n›n çal›flma-
s›nda TRUS’da görülen hipoekoik alanlar-
dan yap›lan biyopsi sonuçlar› genel sonuçla-
ra dahil edilmemifltir, bunun yan› s›ra bi-
yopsiler sadece dört alandan al›nm›flt›r. Gü-
nümüzde yap›lan sekstant biyopsi kullan›l-
sayd› tan› konan olgu adedi daha yüksek
olabilirdi.

PSA ile, PR‹’ye k›yasla istatistiksel aç›dan
anlaml› olacak flekilde daha fazla   kanser
tan›s› konmufltur (%82 vs %55, p<0.001).
264 kanserin 118’inde tan› PR‹ normalken
PSA yüksekli¤iyle, 48’inde ise PSA normal-
ken, PR‹’de flüpheli nodül saptanmas› ile
konmufltur ki, bu iki yöntem birlikte kulla-
n›ld›¤›nda 118 daha fazla kansere tan› kon-
du¤una, salt PR‹ ile yakalanan kanserlere
göre %81, salt PSA ile tan› konanlara göre
de %22 art›fla denk gelmektedir. Buna kar-
fl›n sadece TRUS bulgusuna göre biyopsi ya-
p›lsayd›, kanserlerin %39’›na tan› konula-
mayacakt›; yani PR‹ veya PSA anomalisi ne-
deniyle biyopsi istenilen hastalar›n %39’un-
da TRUS’da hipoekoik lezyon yoktu.

Tan›da kullan›lan her üç yöntemin art›
öngörüsel de¤eri bireysel olarak belirlendi-
¤inde PSA’n›n di¤erlerinden üstün oldu¤u
ortaya ç›kmaktad›r (tablo 2). 

Tabloya bak›ld›¤›nda sadece PSA yüksek-
li¤inin art› öngörüsel de¤erin PR‹’den daha
iyi oldu¤u görülmektedir (p<0.0001). PSA>4
ng/ml ve PR‹’de flüpheli nodül saptand›¤›
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Tablo 2. PSA, PR‹ ve TRUS’un karfl›laflt›rmal› art› öngörüsel de¤erleri (A.Ö.D: art› öngörüsel de¤er)

PSA<4 PR‹ (+) PSA>4 PSA<=4 PSA>4 PSA>4
PR‹(-) PR‹(+) PR‹(+) PR‹(+)

TRUS(+)

A.Ö.D. %31.5 %21.4 %24.4 %10 %48.5 %54.7



bir ad›m daha öteye götürüp serum PSA de-
¤eri gri alanda olan ama PR‹ normal olan
hastalar incelendi¤inde, organa s›n›rl› has-
tal›k oran› %85’e ç›kmaktad›r. Yani, salt bu
çal›flman›n sonuçlar›na bak›larak karar ver-
mek gerekirse, serum PSA de¤eri 4.1-9.9
ng/ml olan hastalara, PR‹ bulgusuna bak-
mas›z›n biyopsi yapmak gerekir. Bu grup
hastalarda gereksiz biyopsiden kaç›nmak
için serbest PSA oran›n›n kullan›lmas›na ve
total PSA üst s›n›r›n›n daha afla¤› düflürül-
mesinin organa s›n›rl› hastal›k tan›s›na olan
katk›s›na tan› bölümünde de¤inilecektir. 

Bu çal›flmada tan› konan organa s›n›rl›
kanser oran› %71’dir ki, bu genel ortalama-
n›n yaklafl›k iki kat›d›r (18). Bu fark›n ne-
denleri aras›nda, genel popülasyonda sap-
tanan oran›n tarama çal›flmalar› yerine
semptomatik olarak klini¤e bafl vuran has-
talara konmas›, biyopsilerin PSA yüksekli¤i
endikasyonundan ziyade TRUS bulgusuna
göre yap›lmas› ve al›nan biyopsi adetleri sa-
y›labilir.

Bu çal›flman›n eksik olarak belirtilebilecek
yan›, PR‹ bulgusu ve PSA’da sapma görül-
meyen hastalara etik nedenlerle biyopsi ya-
p›lmad›¤› için yalanc› negatif oran›n›n bilin-
memesidir. Ancak düflük PSA (<3.0 ng/ml)
ve rektal muayene bulgusu normal olan ki-
flilerde prostat kanseri saptama oran›n›n
Vallencien ve arkadafllar›n›n çal›flmas›nda
0/34, Colberg’in çal›flmas›nda 8/111 ve Ham-
merer taraf›ndan da 1/41 olarak belirlenmifl
olmas›, bu grup hastada kanser insidans›n›n
çok düflük oldu¤unu göstermektedir (19-
21).

Yap›lan çal›flmalarda tarama sonucunda
bir kanser tan›s› koymak için yaklafl›k befl bi-
yopsi gerekti¤i ortaya ç›km›flt›r; bunun ne-
deni serum PSA de¤eri normal olan kifliler-
de PR‹ bulgusunun normal olmamas› nede-
niyle TRUS istenmesi ve TRUS esnas›nda
flüpheli hipoekoik lezyon görülmese bile
random biyopsilerin al›nmas›d›r. TRUS’un
PSA veya PR‹ incelemeyle tan› konan olgu-
lara istatistiksel olarak anlaml› bir katk›s› ol-
mad›¤› gerçe¤inden hareketle, rektal mu-
ayenenin normal oldu¤u düflük PSA seviye-
lerinde biyopsi yap›lmamas› önerilmekte-
dir. Bir örnekle belirtmek gerekirse, PSA üst
s›n›r› 1 ng/ml olarak kabul edildi¤i ve bu-
nun alt›ndaki hastalara biyopsi yap›lmad›¤›
varsay›l›rsa, taramaya al›nan kiflilerin
%35’ine biyopsi yap›lmayacak ancak %2-3
oran›nda kansere de tan› konmayacakt›r.

Serum PSA seviyesinin pozitif biyopsi be-
lirleyen bir numaral› etmen oldu¤u kesin-
dir. Ancak unutulmamas› gereken, tarama
çal›flmalar›n›n hemen hepsinde PSA>4ng/ml
oldu¤unda PR‹ muayene bulgusuna bak›l-
maks›z›n TRUS yap›lmakta ve protokole gö-
re flüpheli lezyon olmasa bile biyopsi al›n-
maktad›r. Buna ra¤men, European Rando-
mized Study of Screening for Prostatic Car-
cinoma (ERSPC) çal›flmas›nda taramaya al›-

nan 4800 kiflide saptanan 190 kanserin
%22’sine tan› PR‹ ve TRUS’la konmufltur. Bu
da 4 ng/ml s›n›r de¤erde PSA, PR‹ ve
TRUS’un art› öngörüsel de¤erlerinin s›ras›y-
la %29, %27 ve %24 oldu¤unu ortaya koy-
maktad›r (22). Bu çal›flmada biyopsi yap›lan
hasta say›s›, bir kanser yakalamak için yap›-
lan biyopsi adedi ve tan› konan kanser say›-
s› tablo 3’de görülmektedir.

Tabloda görüldü¤ü gibi, salt PSA>4 ng/ml
olan olgularda bir kanser tans› koymak için
alt› biyopsi gerekmektedir,  ayn› rakam, sa-
dece PR‹ flüpheli olan olgular için 12’dir.
PSA yüksekli¤i, rektal muayenede veya
TRUS’da flüpheli lezyonla birlefltirilerek ta-
n›ya gidildi¤inde bir kanser tan›s› için iki bi-
yopsi yeterli olmaktad›r. Do¤al olarak he-
deflenen mümkün oldu¤u kadar az biyopsi
yaparak olabildi¤ince çok kansere tan› koy-
makt›r; burada da düflük PSA de¤erlerinde
yaflanan ikilem tekrar karfl›m›za ç›kmakta-
d›r. Çal›flmada serum PSA de¤erleri 2-
5ng/ml aras›nda olan hastalara yap›lan bi-
yopsilerde kanser saptanma ve olmama
oranlar› s›ras›yla %32 ve %34’dür; 5-
10ng/ml aras›ndakilere %38 oran›nda kan-
ser tan›s› konurken, %20 hastada kansere
rastlanmam›flt›r. PSA’n›n 10 ng/ml üzerinde-
ki de¤erlerde ise kanser saptanma oran›
çok yüksektir. Baflka bir deyiflle, yüksek PSA
de¤erlerinde bir kanser saptamak için yak-
lafl›k 2-3 biyopsi gerekmektedir; bu grup
hastalar›n di¤er bir özelli¤i de PR‹’de de
flüpheli bulgu olmas›d›r, dolay›s›yla salt
PSA>4ng/ml oldu¤unda bir kanser tan›s›
koymak için alt› biyopsi gerekir yaklafl›m›,
tüm PSA aral›klar› için geçerli de¤ildir.

Biyopsi yap›lmas› gerekli kiflileri belirle-
mek için prostat volümü ve yafl gibi faktör-
lerin ele al›nd›¤› çal›flmalarda biyopsi ora-
n›ndaki azalman›n tan› konan kanserlerde-
ki azalmayla koflut seyretti¤i ortaya ç›km›fl-
t›r (23). Kaç›n›lmaz bir flekilde, özgüllük art-
t›kça, duyarl›l›kta azalma olmaktad›r. Hol-
landa çal›flmas›nda biyopsi karar› verilirken
PSA dansitesi, yafla özgü PSA ve serbest PSA
oran› gibi parametrelere bak›lmad›ysa da,
bunlar biyopsi yap›lan denekler ve sapta-
nan kanser oran› aç›s›ndan retropektif ola-
rak ele al›nd›¤›nda, total serum PSA>
4ng/ml iken, serbest PSA oran› %20 olarak
kabul edildi¤i takdirde, %35 daha az biyop-
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Tablo 3. ERSPC çal›flmas›n›n sonuçlar›.

N (biyopsi yap›lan) Bx/P.Ca N (kanser saptanan)

PSA>=4 361 6 60
PR‹ (+) 149 12 12
TRUS (+) 210 15 14
PSA>=4, PR‹ (+) 44 2 18
PSA>=4, TRUS (+) 42 2 18
PR‹ (+), TRUS (+) 105 7 15
PSA>=4,PR‹(+),TRUS(+) 65 1 53

si yap›lacak, ancak %11 oran›nda kansere
de tan› konamayacakt›. Ayn› serbest PSA
oran›nda, total PSA üst s›n›r› 2ng/ml olarak
kabul edilse veya tan›sal TRUS (yani flüpheli
lezyon görülmedi¤i takdirde biyopsi al›n-
mamas›) yap›lmasayd›, biyopsi oranlar›nda
s›ras›yla %30 ve %17 azalma olacak ve yine
s›ras›yla %6 ve %3 kansere tan› konamaya-
cakt›.

Total PSA düzeyi 4-9.9 ng/ml olan hasta-
lar aç›s›ndan ele al›nd›¤›nda, serbest PSA
oran› %20 kabul edilseydi, biyopsilerdeki
%44 azalmaya kanserlerin %19’una tan›
konamama efllik edecekti. Rektal muayene-
de flüpheli lezyonu olanlarda ayn› serbest
PSA oran› kullan›larak biyopsiye karar veril-
di¤inde de biyopsi say›s›nda azalma ve tan›
konamama oranlar› benzerlik göstermekte-
dir, ancak PR‹’nin öznel bir bulgu olmas› ne-
deniyle, total PSA seviyesi ve serbest PSA
oran›n›n biyopsi endikasyonu koymada bir-
likte kullan›lmas› daha nesneldir. Ancak,
PSA düzeyi 4.0-9.9ng/ml ve PR‹ flüpheli olan
hastalarda serbest PSA s›n›r› %20 kabul edi-
lerek biyopsi yap›l›rsa, biyopsi adedinde
%38 azalma olacak, %12 kansere de tan›
koyamayacakt›r ki, çal›flmay› yapanlar sade-
ce total PSA düzeyine ve PR‹ inceleme sonu-
cuna göre biyopsi yap›p ilk sonuçlar› ald›k-
tan sonra, serbest/total PSA oranlar›n› he-
saplayarak vard›klar› bu sonuç üzerine çal›fl-
man›n ikinci bölümünde biyopsi endikas-
yonlar›n› bu verilere göre belirleme karar›
alm›fllard›r. Bu senaryoda bir kanser sapta-
mak için 4.5 biyopsi yapmak gereklidir.

Tarama ile ilgili olarak, sonuçlar›n›n il-
ginçli¤i aç›s›ndan üzerinde durulmas› gere-
ken  di¤er bir  çal›flma da , Törnblom ve ar-
kadafllar›n›n yapt›¤› araflt›rmad›r (24). ‹ki
bölümden oluflan çal›flmada, ilk bölümde
1988 ve 1989 y›llar›nda 1782 erke¤e PSA,
PR‹ ve TRUS ile tarama yap›lm›fl, 1995 y›l›n-
da ise  saklanan 1748 serumda serbest PSA
oranlar› belirlenmifl ve bunun taramadaki
yeri araflt›r›lm›flt›r.

Tüm grupta 367 kifliye biyopsi yap›lm›fl ve
64 olguda kanser saptanm›flt›r (%3.7). Bura-
da alt› çizilmesi gereken nokta, 1988 ve
1989 y›llar›nda sekstant teknik tan›mlanma-
m›fl olmas› nedeniyle biyopsilerin TRUS reh-
berli¤inde, ince i¤ne aspirasyon tekni¤i ile
prostattan sadece dört parça al›narak yap›l-



Bu alanda di¤er bir çal›flmada Ellis ve eki-
bi, akci¤er kanseri profilaksi çal›flmas› esna-
s›nda prostat kanseri tan›s› konmufl olan 90
erke¤in dondurulmufl serumlar›nda takip
süresince total PSA, serbest PSA oran› ve
kompleks PSA düzeylerine bak›fllar ve so-
nuçta total PSA, serbest PSA oran› ve komp-
leks PSA’n›n kanser tan›s› konan kiflilerde
kontrol grubuna  k›yasla, ortalama 5.2 y›ll›k
takipte senelik art›fl oranlar›n›n s›ras›yla
%20.7 vs %3.5, -%3.4 vs %0.2 ve %21.5 vs
% 3.4 (p<0.0001) oldu¤unu göstermifllerdir
(26). Geriye dönük olarak serumlar tetkik
edildi¤inde kontrol grubuyla kanser tan›s›
konanlar›n serum PSA parametreleri aras›n-
daki fark›n al›nan ilk kan örneklerinde de
vard›r, yani PSA de¤iflimleri tan›dan ortala-
ma befl y›l önce bafllam›flt›r.

Araflt›r›c›lar longitidunal takipte senelik
PSA art›fl h›z› veya oran›n›n kanseri öngör-
mede serbest PSA oran› veya kompleks
PSA’dan daha duyarl› oldu¤unu vurgula-
m›fllarsa da, al›nan ilk kan örneklerinde ya-
p›lan tetkiklere bak›ld›¤›nda, ortalama PSA
de¤eri 3.2, serbest PSA oran› da %16.5’dur,
dolay›s›yla, serbest PSA oran›, tan› konma-
dan y›llar önce zaten biyopsi endikasyonu
olan s›n›r içindedir. Bu çal›flmada her ne ka-
dar total PSA 4.0 ng/ml de¤erinde %90 spe-
sifite ve %20 serbest PSA oran›n›n özgüllü-
¤ünün düflük oldu¤unu  vurgulanm›flsa da,
bunu serbest PSA oran›n›n tan›da veya tara-
ma çal›flmas›na al›nan kiflinin takibinde  ye-
rinin olmad›¤› yönünde yorumlamamak ge-
rekir. Serbest PSA oran›ndaki düflüfl istatis-
tiksel olarak anlaml›d›r sadece bafllang›ç de-
¤eri zaten düflük oldu¤u için klinik olarak
anlam kazanmamaktad›r. Buna ilaveten,
prostat kanseri tan›s›n›n 18 olguda sadece
PSA yüksekli¤i, 14 olguda ise sadece PR‹
muayene bulgusu sonucunda kondu¤u göz
önüne al›n›rsa, ilk örnekte serbest PSA ora-
n›na bak›l›p biyopsi istenseydi kanser sapta-
n›r m›yd› sorusunun yan›t›n› vermek ola-
naks›zd›r.

Asl›nda bu çal›flman›n fark›, bir tarama
çal›flmas› olmamas›ndad›r. Araflt›r›c›lar, ak-
ci¤er kanser çal›flmas› nedeniyle takip edi-
len kiflilerde prostat kanseri tan›s› konan 90
kifliyle, benzer yafl grubunu karfl›laflt›rm›fl-
lar, dolay›s›yla çal›flma grubunda BPH olgu-
lar›n›n olmad›¤›n› varsaym›fllard›r. Çal›flma
kapsam›ndaki kiflilerin 50-65 yafllar› aras›n-
da olmas›, 40-80 yafllar› aras›ndaki bireyleri
içeren tarama çal›flmalar›ndan oldukça

m›fl olmas›d›r. Bu yöntemle tan› konulan
kanserli olgular›n 55’inde (%86) ve kanser
saptanmayan 1684 olgunun 399’unda
(%24) PSA>3 ng/ml idi. Serum PSA düzeyi
üç nanogramdan az olgularda ise dokuz
kanser olgusu vard›r ki bu da tüm kanserle-
rin %14’ünü oluflturmaktad›r.

Düflük (<3ng/ml) olan olgular ele al›nd›-
¤›nda, serbest PSA oran› %18 ve üzerindeki
159 biyopsinin hiçbirinde  kansere rastlan-
mam›flt›r. Ayn› total PSA düzeyinde 42 bi-
yopside serbest PSA oran› %18’in alt›nda
bulunmufl ve 9 (%21) kanser tan›s› konmufl-
tur. Total PSA 3-10ng/ml olan ve PR‹ veya
TRUS endikasyonu ile biyopsi yap›lan ve ser-
best PSA oran› %18’den az olan 101 kiflide
kanser oran› %45’dir (45/101). Ayn› total
PSA düzeyinde, serbest PSA oran› >%18
olan 47 olgunun sadece 9’unda (%19) kan-
ser saptanm›flt›r. Bu verilerle sadece total
PSA>3ng/ml veya serbest PSA oran›<%18
biyopsi kriteri olarak ele al›nsayd› her iki
durumda da kanserlerin %14’üne tan› ko-
namayacak; ancak ikisinin birlikte kullan›l-
mas›, PR‹ veya TRUS bulgular›na bak›lmaks›-
z›n tüm olgulara kanser tan›s› konulmas›n›
sa¤layacakt›. As›l hedef olan gri alan ayr›
bir grup olarak ele al›n›rsa, serbest PSA üst
s›n›r› %22 kabul edilseydi, %24 daha fazla
biyopsi yap›lacak ama bu gruptaki kanserle-
rin %96’s›na tan› konabilecekti.

Bafllang›çta biyopsi yap›lmayan yedi kifli-
ye befl senelik takipte kanser tan›s› konmufl-
tur. Bu hastalardan dördünde ilk PSA>3
ng/ml ve serbest PSA oran› %18’den azd› ve
tan› kondu¤unda tümünde T3-4 kanser var-
d›.

Bu çal›flman›n vurgulanmas› gereken en
önemli yönlerinden biri, düflük PSA düze-
yinde, PR‹ veya TRUS bulgusu ne olursa ol-
sun, serbest PSA oran› %18’den yüksek olan
hiçbir olguda kansere rastlanmam›fl olmas›-
d›r. ‹kinci önemli nokta ise araflt›r›c›lar›n as-
pirasyon biyopsi ile tan› koyduklar› kanser
oran›n›n (%3.6), günümüzde kullan›lan
sekstant biyopsi tekni¤iyle tan› konan oran-
lara benzerlik göstermesidir. Bu bulgular,
Labrie’nin söyledi¤i, total PSA düzeyini be-
lirlemenin tarama öncesi bir çal›flma oldu-
¤unu, gri alandaki de¤erlerde biyopsi endi-
kasyonu  koymak için PR‹ ve TRUS bulgusu-
na ilaveten baflka verilere gereksinim oldu-
¤unu do¤rulamaktad›r.

Bu verilerden biri PSA senelik art›fl h›z›
(PSA-SAH) olabilir. PSA-SAH’›n›n tan›sal de-
¤erini irdelemek için tarama yap›lan gru-
bun uzun süre takibi ve y›llar içinde ortaya
ç›kan kanserlerin belirlenmesi gerekir ki, ‹to
ve arkadafllar›n›n çal›flmas› buna tipik bir ör-
nek oluflturmaktad›r (25). 1986-1998 y›llar›
aras›nda yürütülen bu çal›flmada, 1991’e ka-
dar tarama serum prostatik asit fosfataz,
1992 sonras›nda ise serum total PSA de¤eri-
ne göre yap›lm›flt›r. Toplam 9671 erke¤in
kat›ld›¤› çal›flmada PAP veya PSA yüksekli¤i-

nin (PAP için >3 ng/ml, PSA için >4.1 ng/ml))
yan› s›ra PR‹ veya TRUS anomalileri de göz
önüne al›nd›¤›nda biyopsi endikasyonu
olan 1965 kiflinin 938’ine (%9.7)  biyopsi ya-
p›lm›fl ve 303 olguda (%3.1) kanser saptan-
m›flt›r.  Bu kanserlerden 91’i (%30) PSA tet-
kikinin yap›lmad›¤› 1991 öncesi döneme
aittir. Saklanm›fl serumlarda yap›lan incele-
mede, tan› kondu¤u zaman tüm kanserlile-
rin %17.5’u¤unda (53 olgu) serum total
PSA<4.0ng/ml olarak bulunmufltur.

Kanserli 303 hastan›n 104’üne tan› takip
süresince yap›lan tetkiklerde konulmufltur.
Bu süre içinde tan› konulan olgulara bak›l-
d›¤›nda, 64 hastan›n ilk PSA tetkiklerinin de
>4.1ng/ml oldu¤u ve PSA anomalisi ile tan›
konmas› aras›nda geçen süre ortalama 2.8
y›l olarak belirlenmifltir. Tan› konmadan bir,
2-3 ve 4-7 y›l önce PSA anomalisi oldu¤u be-
lirlenen kiflilerde  evre B hastal›k oranlar› s›-
ras›yla %78.9, %74.1 ve %59’dur; yani
PSA>4.1ng/ml saptanmas› ile tan› konmas›
aras›ndaki süre uzad›kça organa s›n›rl› kan-
ser oran› da süreyle ters orant›l› olarak azal-
maktad›r. Evrelere göre PSA-SAH oranlar›
ise tablo 4’de görülmektedir.

Kanser olan ve olmayan hastalar›n tümü
ele al›nd›¤›nda, metastatik hastal›kla tan›
konanlarda PSA-SAH 4.4ng/ml, organa s›-
n›rl› hastal›¤› olanlarda 0.75ng/ml, BPH’s›
olanlarda 0.18ng/ml ve normal prostat›
olanlarda 0.04ng/ml ortaya ç›kmaktad›r. Bu
çal›flmada serum total PSA düzeyleri gri
alanda olan grup ayr› olarak belirtilmedi¤i
için, bu grup hastada senelik art›fl h›z›n›n bi-
yopsi endikasyonu koyma aç›s›ndan de¤eri
üzerine bir yorum yapmak olanaks›zd›r,
ama bafllang›ç. PSA’s› >4.1ng/ml ve biyopsi-
leri negatif olan veya herhangi bir nedenle
(PR‹’nin normal olmas› veya TRUS’da flüphe-
li lezyon görülmemesi) nedeniyle biyopsi
yap›lmayan hastalar›n uzun dönem takiple-
rinin yap›lmas› gereklili¤i kesin olarak orta-
ya ç›kmaktad›r. Tarama çal›flmalar›n›n ama-
c›n›n tan› konan organa s›n›rl› kanser adedi-
ni art›rmak oldu¤u ve PSA anomalisi ile ta-
n› konmas› aras›ndaki süre uzad›kça evre-
nin ilerledi¤i düflünülürse, senelik art›fl h›z›-
n›n tan› koymadaki önemi daha belirginle-
flir. Çal›flman›n ilginç bir yönü de PSA olma-
d›¤› zamanlarda, günümüzde hemen hiç
kullan›lmayan PAP ile %30 oran›nda tan›
konmas› ve Japonya’da yap›lan bu çal›flma-
da saptanan genel kanser oran›n›n bat› ül-
kelerindekiyle koflut olmas›d›r. 
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Tablo 4. PSA-SAH ve evreler (p<0.05)

PSA SENEL‹K ARTIfi HIZI

0.18/ng/ml/sene 0.19-4.4ng/ml/sene >4.4ng/ml/sene
N % N % N %

Evre B 24/28 87.5 45/58 77.6 5/17 29.4
Evre C 4/28 14.3 13/58 22.4 12/17 70.6



farkl›d›r. Bu noktada Ellis tarama nedeniyle
uzun dönem takip edilecek hastalarda total
PSA tayininin daha belirleyici oldu¤unu öne
sürse de, %15 serbest PSA oran›, bu çal›fl-
madaki kanser olgular›nda serbest PSA’yla
eflde¤er özgüllük göstermektedir.

Prostat spesifik antijendeki senelik art›fl
h›z› muhakkak ki prostat hücrelerindeki de-
¤iflimin ön habercisidir. Bu çal›flmada hangi
hastalar›n düflük PSA aral›¤›nda oldu¤u ve
bunlarda saptanan kanser say›s› belirtilme-
diyse de, di¤er çal›flmalardan edinilen bilgi-
lerle birlefltirildi¤inde, serbest PSA oran›n-
daki azalman›n düflük PSA aral›¤›nda ve PR‹
bulgusu normal olan hastalarda anlaml› ol-
du¤u aç›kt›r.

Ressigl ve Bartsch ise yapt›klar› çal›flmada
yafla özgü PSA ve serbest PSA oran›n›n yeri-
ni araflt›rm›fllard›r (27). Taramaya al›nan ki-
flilerin hepsinde total PSA seviyesi belirlen-
mifl ve Oesterling’in tan›mlad›¤› yafla özgü
PSA (28)  s›n›r› üzerinde olan kiflilere PR‹ ve
TRUS yap›lm›flt›r. 21078 kifliyi kapsayan bu
çal›flman›n genel sonuçlar›na bak›ld›¤›nda,
1618 (%18) kiflide PSA yüksek bulunmufl,
bunlardan biyopsi yap›lan 778’inden (%48)
197’sinde (%25) kanser saptanm›flt›r (çal›fl-
maya al›nan tüm grubun %1.2’si).

Çal›flman›n amac› yafla özgü PSA’n›n bi-
yopsi endikasyonu (ve dolay›s›yla tan›) üze-
rindeki etkinli¤ini araflt›rmak oldu¤u için,
50-75 yafl aras›nda ve serum PSA düzeyleri
4-6.5ng/ml aras›nda olan hastalara da ileri
inceleme yap›lm›flt›r.

45-59 yafl aras›  (ortalama yafl 53.7) grup-
ta olup serum total PSA’lar› 2.5-4 ng/ml
olan ve PR‹ normal olan 66 hastan›n 16’s›n-
da (%24) kanser saptanm›flt›r. Yafl grubu
45-49 ve 50-59 olarak bölündü¤ünde kan-
ser tan› oranlar› s›ras›yla 2/18 hasta ve 14/48
hastad›r. Ortalama PSA seviyesi 3.66 olan
bu hastalara tan› konabilmesi için 45-49 yafl
grubunda bir kanser için dokuz, di¤er grup-
ta ise yaklafl›k 3.5 biyopsi yapmak gerekmifl-
tir. Tüm hastalara radikal prostatektomi ya-
p›lan bu grupta tümörlerin hepsi patolojik
olarak organa s›n›rl› ve iyi diferansiye ola-
rak bulunmufltur.

PSA 4.0-6.5ng/ml aras›nda olan 320 has-
tan›n 205’ine biyopsi yap›lm›fl ve 23’ünde
kanser saptanm›flt›r (%11). Bu gruptaki has-
talar›n ortalam› yafl› 72.5’dur. Sadece 7 has-
tada PR‹’de flüpheli nodül görülen bu grup-
ta tüm hastalara radikal prostatektomi ya-
p›lm›fl ve 8 tümörün organa s›n›rl› oldu¤u, 5
tümörün ise evre, grade ve volüm aç›s›ndan
klinik aç›dan önemli oldu¤u belirlenmifltir. 

Tüm olgular de¤erlendirmeye al›nd›¤›n-
da, yafla özgü PSA düzeylerine göre biyopsi
endikasyonu konsayd›, kanserlerin
%10’una tan› konamayacakt› ki, bu bütün
grubun %0.1’ini oluflturmaktad›r. Genç has-
talarda tan› konan kanserlerin hepsi, yafll›
grupta ise sadece befl olguda klinik aç›dan
önemli saptanm›flt›r. Dolay›s›yla yafla özgü

PSA’ya göre biyopsi endikasyonu konulma-
s›, genç hastalarda erken tan› konmas›n›
sa¤larken, yafll› hastalarda tan› konulama-
yan kanser say›s›n› da kabul edilebilir dü-
zeyde tutmaktad›r.

Yafla özgü PSA’n›n tarama çal›flmalar›n-
daki yerini belirleyen daha kapsaml› bir ça-
l›flma Japonya kaynakl›d›r (29. ‹to ve arka-
dafllar› 1994-1988 y›llar› aras›nda altm›fl ya-
fl›n üzerindeki 6744 erke¤e PSA, PR‹ ve
TRUS ile tarama yapm›fllar, PSA>4ng/ml ve-
ya PR‹’de veya TRUS’da flüpheli lezyon sap-
tad›klar› zaman biyopsi alm›fllard›r. Bu yak-
lafl›mla 556 (%8.2) kifliye biyopsi endikasyo-
nu konmufl, biyopsi yap›lan 331 kifliden
119’unda (%1.8) kanser saptanm›flt›r. Arafl-
t›r›c›lar bundan sonra 5 y›ll›k yafl dilimlerin-
de %95 güvenirlikteki yafla özgü PSA s›n›r-
lar› ile ROC’e göre belirlenen optimum yafla
özgü PSA s›n›rlar›nda özgüllük ve duyarl›l›-
¤› karfl›laflt›rm›fllard›r (tablo 5, tablo 6)

Yukar›daki tablolar incelendi¤inde, 60-64
yafl aras› erkeklerde PSA üst s›n›r› 3 ng/ml
olarak kabul edildi¤i takdirde %60 daha
fazla biyopsi yap›larak klinik aç›dan önemli
olan %20 daha fazla kansere tan› konaca¤›
ortaya ç›kmaktad›r. 65-69 yafl grubu için,
PSA üst s›n›r› 3.5 ng/ml oldu¤unda %20 da-
ha fazla biyopsiyle klinik aç›dan önemli %4
daha fazla kanser tan›s› konabilir. Öte yan-
dan 70-74 yafllar› için üst s›n›r 4.0ng/ml yeri-
ne 5.5ng/ml olarak al›n›rsa, yap›lan biyopsi-
ler %44 azalacak, %11 kansere ise tan› ko-
namayacakt›r. 75-79 yafllar›nda üst s›n›r›n
6.6 olarak kabul edilmesi, beraberinde %55
daha az biyopsiyi ve %10 daha az kanser ta-
n›s›n› getirecektir.

Salt PSA aç›s›ndan ele al›nd›¤›nda, kanser
saptanan 119 olgunun 106’s›na PSA>4
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ng/ml, 110’una ROC’e göre yafla özgü PSA,
95’ine ise %95 güvenirlikteki yafla özgü
PSA’ya göre tan› konabilirdi. Dolay›s›yla
ROC’ye göre PSA standart PSA’ya ‘dan dört
adet fazla kansere tan› konmas›n› sa¤lar-
ken %95 güvenirlikteki PSA’yla 11 hastaya
tan› konamayacakt›. Bu kanserlerin hepsi
klinik aç›dan önemlidir (gleason skor 6-10).

Yafla özgü PSA ile hedeflenen, genç has-
talarda tan› konan klinik aç›dan önemli
kanser adedini, yani duyarl›l›¤›,  yafll› kifliler-
de ise özgüllü¤ü art›rmakt›r. Her ne kadar
yafla özgü PSA’n›n incelendi¤i çal›flmalar›n
ço¤unda bu gerçekleflmiflse de, Morgan,
klasik yafla özgü de¤erler kullan›ld›¤›nda si-
yah ›rkta %40 kansere tan› konamayaca¤›-
n› göstermifltir ve bunu takiben de¤iflik ›rk-
lar için farkl› yafla özgü PSA olup olmayaca-
¤› araflt›r›lm›flt›r (30,31). Alt› çizilmesi gere-
ken noktalardan biri de de¤iflik yafla özgü
PSA s›n›rlar› ile tan› konulmayan kanserle-
rin klinik aç›dan ne kadar önemli olduklar›-
d›r. Bu çal›flmada tan› konulmayan tüm
kanserler klinik aç›dan önemli (gleason sko-
ru>6, birden fazla korda kanser olmas›) ola-
rak bulunmuflsa da, Oesterling kendi belir-
ledi¤i yafla özgü PSA de¤erleri ile yapt›¤› bir
çal›flmada sadece %5 kanserin olumsuz his-
tolojik kriterlere sahip oldu¤unu belirtmek-
tedir (32). Borer ise ayn› PSA s›n›rlar› içinde
%60 oran›nda olumsuz histolojik yap› gös-
teren kansere rastlad›¤›n› belirtmifltir (33).
Aradaki fark, Oesterling’in patolojiyi radi-
kal prostatektomi piyeslerinden, Borer’in
ise biyopsi materyelinden belirlemesinden
kaynaklan›yor olabilir. Ancak, rakamlardaki
ikilemler bir yana b›rak›l›rsa, yafla özgü
PSA’n›n bilhassa genç hastalarda biyopsi
endikasyonu koymada daha s›k kullan›lma-

Tablo 5. %95 güvenirlikte yafla özgü PSA’n›n duyarl›l›k ve özgüllü¤ü

%95 GÜVEN‹RL‹KTE YAfiA ÖZGÜ PSA
S›n›r de¤er ng/ml Duyarl›l›k (%) Özgüllük (%)

60-64 4.2 78.9 95.8
65-69 5.5 74.1 96.3
70-74 5.5 78.8 96.0
75-79 6.6 81.8 96.0
80+ 7.7 88.9 96.4
Toplam 79.8 96.0

Tablo 6. ROC’e göre optimum yafla özgü PSA s›n›rlar›nda duyarl›l›k ve özgüllük

ROC’E GÖRE YAfiA ÖZGÜ PSA
S›n›r de¤er ng/ml Duyarl›l›k (%) Özgüllük (%)

60-64 3.0 94.7 92.1
65-69 3.5 96.3 90.5
70-74 4.0 87.9 91.5
75-79 4.0 90.9 87.9
80+ 7.0 94.4 95.8
Toplam 92.4 91.2



kasyonunu belirlemede daha do¤ru gibi
gözükse de, PR‹ ve TRUS normal, ancak
PSA>4ng/ml olan hastalarda PSA-D ve PSA-
T’nin daha etkin oldu¤u ortaya ç›kmaktad›r
(tablo 8).

Salt PSA>4.0 ng/ml olan hastalarda PSA-D
0.22 ng/ml/cc de¤eri 86, 0.10 ng/ml/cc de¤e-
ri ise 18 hastaya tan› konmamas›na yol açar-
ken s›ras›yla hastalar›n yar›s›nda ve beflte
birinde biyopsi yap›lmayacakt›. Bu, PSA-D
0.10ng/ml/cc de¤erinin kabul edilebilir ay›-
da kansere tan› konulamamas›na yol açt›¤›-
n› ve etkin bir say›da da hastaya biyopsi
yap›lmamas›n› sa¤lad›¤›n› göstermekte-
dir.

Her iki tabloda da görüldü¤ü gibi, PSA-
T’nin PSA-D’ye göre istatistiksel olarak an-
laml› olmayan bir üstünlü¤ü vard›r. Prosta-
t›n volumünü saptaman›n zor olmas›, bu-
nun için herkesin kabul etti¤i bir formül ge-
lifltirilmemifl olmas› nedeniyle PSA-D günü-
müzde biyopsi endikasyonunu belirlemede
s›kl›kla kullan›lmamaktad›r, kald› ki PSA se-
viyesine ba¤l› olmaks›z›n PR‹’de veya
TRUS’da flüpheli bir lezyon görülmesi bafll›
bafl›na bir biyopsi endikasyonudur; ancak
sadece PSA yüksekli¤i olan durumlarda, he-
saplanmas› daha kolay olmas› nedeniyle
PSA-D biyopsi karar›n› vermede yol gösteri-
ci olabilir. Ancak burada bir noktaya dikkat
edilmesi gerekir. PSA-D tayini için zaten
hastaya TRUS gibi invaziv bir giriflim yap›l-
mas› gerekmektedir, TRUS’da hiç flüpheli
lezyon görülmedi¤i durumlarda da %1-3
oran›nda kanser saptanma olas›l›¤› vard›r.
Dolay›s›yla PSA>4.0 ng/ml ve PR‹ normal
olan bir hastada dansite saptamak için
TRUS yap›ld›¤›nda sonuç ne olursa olsun bi-
yopsi al›nmas› yanl›fl olmaz. PSA-D’ye göre
biyopsi almamak sadece prostat volümü-
nün transabdominal ultrasonografi ile be-
lirlendi¤i zaman olabilir ki, bu yoldan vo-
lüm saptaman›n güvenilir olmad›¤› bilin-
mektedir.

s› gereklili¤i ve prostat kanserine karfl› du-
yarl›l›¤›n ve PSA kullan›m›n›n giderek artt›-
¤› ülkemizde yafl gruplar›na göre PSA s›n›r-
lar›n›n belirlenmesi için çal›flma yap›lmas›
gereklili¤i aç›kt›r.

Tarama ile her ne kadar prostat kanseri-
ne organa s›n›rl› evrede tan› konmas› amaç-
lan›yorsa da, bu çal›flmalar hastal›¤a tan›
konma oran› artarken, mortalite azald›¤›
takdirde anlam kazanacakt›r. Bu yöndeki
veri de, yukar›da anlat›lan Tyrol çal›flmas›-
n›n takibiyle belirlenmifltir (34). Araflt›r›c›lar,
Avusturya’n›n tarama yap›lmayan di¤er
bölgeleriyle Tyrol bölgesini tan› konmas› ve
prostat kanserinden ölmesi beklenen olgu-
lar aç›s›ndan karfl›laflt›rm›fllar ve 1993 senesi
itibariyle mortalite aç›s›ndan istatistiksel
olarak anlaml› (p=0.006) azalma oldu¤unu
belirlemifllerdir. Befl sene aral›kla iki ayr› y›l
karfl›laflt›r›ld›¤›nda, tüm yafllar için 1993’de
prostat kanserinden gerçekleflen ölüm ade-
di beklenenden %111 fazla iken (96 vs 86),
1999’da beklenenin %81’i kadar olmufltur
(79 vs 97). Yazarlar, bu rakamlar›n 80 yafl
üzerindeki kiflileri de kapsad›¤›, dolay›s›yla
taraman›n yarar›n› net olarak göstermeye-
ce¤i kayg›s›yla, sadece 40-79 yafl aras›nda
olan erkeklerde ayn› verilere de bakm›fllar
ve yine benzer sonuçlar›n oldu¤unu gör-
müfllerdir. Belirtilen yafl grubunda PSA ile
tarama çal›flmas›n›n bafllat›ld›¤› 1993 y›l›n-
da 43 kiflinin prostat kanserinden ölmesi
beklenirken, gerçekleflen ölüm adedi 52’dir.
1998 y›l›na gelindi¤inde ise beklenen ölüm
adedi 52 iken, sadece 30 erkek hastal›ktan
kaybedilmifltir. Ayn› y›llar yeni tan› konan
olgular aç›s›ndan karfl›laflt›r›ld›¤›nda, 40-79
yafllar› aras›ndaki erkeklerde 1993’de yeni
tan› konmas› beklenen olgu say›s› 150 iken
gerçekleflen rakam 294 olmufltur (%196).
1998 senesinde ise rakamlar s›ras›yla 173 ve
389’dur, yani beklenenden %225 fazla ol-
guya tan› konmufltur ve yeni tan› konan ol-
gular›n ço¤u organa s›n›rl› evrededir.  Ayn›
süre içinde yeni tan› kondu¤u zaman me-
tastatik olan olgular›n yüz binde 25’den iki-
ye düfltü¤ü, organa s›n›rl› olanlar›n ise otuz
beflten k›rka ç›kt›¤› görülmektedir. Yani,
prostat kanseri insidans› bir aç›dan bak›ld›-
¤›nda sabit kal›rken organa s›n›rl› evrede
(dolay›s›yla küratif tedavi yap›labilecek) ta-
n› konan olgular›n say›s› artm›flt›r ki, bu ve-
ri, mortalite oranlar›ndaki azalma da göz
önüne al›nd›¤›nda, tarama çal›flmalar›n›n
sa¤kal›m süresine olumlu katk›s› oldu¤unu
göstermektedir.

PSA dansite de biyopsi karar›n› belirleme-
de kullan›lan yöntemlerden biridir. Reitber-
gen ve arkadafllar›, tarama çal›flmas›na al-
d›klar› 10865 erkekten, serum total PSA>4
ng/ml veya PR‹’de flüpheli lezyon olmas› ne-
deniyle 2365’ine biyopsi yapm›fllar ve
505’inde kanser saptam›fllard›r (tüm grubun
%4.7’si) (35). Biyopsi yap›lanlardan
PSA>4ng/ml olan 1202 erkekte 361 (%30)

kanser tan›s› konmufl ve bu kiflilerde PSA
dansite ve transisyonel zon dansitesinin ye-
ri araflt›r›lm›flt›r. Kanserli kiflilerde ortalama
total PSA 15ng/ml, PSA-D 03.36 ng/ml/cc,
PSA-T 0.72 ng/ml/cc iken, kanseri olmayan-
larda ayn› de¤erler s›ras›yla 6.7 ng/ml, 0.13
ng/ml/cc, 0.23 ng/ml/cc olarak saptanm›flt›r
ve hepsi istatistiksel olarak ileri derecede
anlaml›d›r (p<0.0001).

Kanser tan›s› konanlarda  total PSA, PSA-
D ve PSA-T’nin kanser olmayanlara k›yasla
anlaml› flekilde farkl› olmas› zaten beklenen
bir bulgudur, ancak daha önce de belirtildi-
¤i gibi, amaç daha az biyopsi yaparak daha
fazla kanser tan›s› koymak, baflka deyiflle
do¤ru kiflilere biyopsi yapmak oldu¤una
göre PSA-D ve PSA-T s›n›r de¤erlerinin bilin-
mesi ve bunlar›n total PSA de¤erleri ile kar-
fl›laflt›r›lmas› gerekir. Bu çal›flmada belirtilen
parametrelere PR‹’de veya TRUS’da flüpheli
bulgu ve PSA>4 ng/ml olan olgularla karfl›-
laflt›rmal› olarak bak›lm›fl ve PSA-D 0.15
ng/ml/cc üzerinde de¤eri olan kiflilere bi-
yopsi yap›ld›¤›nda %60 hastaya biyopsi ya-
p›lmayaca¤› ancak %30 hastaya da tan› ko-
namayaca¤› belirlenmifltir (tablo7).

Tablo incelendi¤inde 0.15 ng/ml/cc üst s›-
n›r PSA-D ile kanser olan hastalar›n 111’ine
tan› konamayaca¤› görülmektedir ki kabul
edilebilir bir rakam de¤ildir. Daha düflük bir
PSA-D s›n›r de¤eri (örne¤in 0.10 ng/ml/cc)
üst s›n›r olarak ele al›nsayd›, %28 biyopsi-
den kaç›n›lacak ve buna koflut olarak %10.2
hastaya (n=37) tan› konamayacakt›. Bu veri-
yi madalyonun öbür yüzünü görmeye çal›-
flarak irdelersek, 0.10 ng/ml/cc de¤erinde
hastalar›n %72’sine, 0.15 g/ml/cc s›n›r›nda
ise %39.9’una biyopsi yap›laca¤› ortaya ç›k-
maktad›r; öte yandan, çal›flman›n dizayn›n-
daki parametrelere (PSA>4.ng/ml, PR‹’de
flüpheli bulgu) göre tüm grubun sadece
%21.7’sine biyopsi yap›lm›flt›r. Sadece bu
rakamlara bak›ld›¤›nda klasik PSA yüksekli-
¤i ve PR‹ muayene bulgusunu biyopsi emdi-
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Tablo 8. PR‹ ve TRUS normal olup PSA>4 olan olgularda PSA-D ve PSA-T ile
kaç›n›lan biyopsiler ve tan› konulmayan kanserler

Kaç›n›lan biyopsi (%) Tan› konamayan kanser (%)

PSA-D>0.10 ng/ml/cc 19.6 5
PSA-D>0.22 ng/ml/cc 53.2 23.8
PSA-T>275 ng/ml/cc 42.3 14.1
PSA-T>0.45 ng/ml/cc 53.7 23.3

Tablo 7. De¤iflik PSA-D ve PSA-T s›n›r de¤erlerinde kaç›n›lan biyopsi ve tan›
konulamayan kanser oranlar›

Kaç›n›lan biyopsi (%) Tan› konamayan kanser (%)

PSA-D>0.15 ng/ml/cc 60.1 30.7
PSA-D>0.22 ng/ml/cc 81.4 57.1
PSA-T>275 ng/ml/cc 60.3 28.5
PSA-T>0.45 ng/ml/cc 81.6 54.6



Hiç flüphesiz ki biyopsi karar›n› vermede
günümüzde en s›k kullan›lan PSA türevi ser-
best PSA yüzdesidir. Y›llar içinde düflük PSA
de¤erlerinde de klinik aç›dan önemli kan-
serler görülmesi, öte yandan bu düzeyde
PSA’s› olan kiflilerde rektal muayenenin
normal olmas›n›n yan› s›ra öznel bir muaye-
ne yöntemi olmas›, PSA dansitesinin yukar›-
da belirtilen nedenlerle s›kl›kla kullan›lma-
mas›; serbest PSA tayininin total PSA iflçin
al›nan kanda yap›labilmesi araflt›rmalar›n
bu tetkik üzerine yo¤unlaflmas›na neden
olmufltur. Makinen ve arkadafllar› da ser-
best PSA oran›n›n tarama çal›flmalar›ndaki
yerini irdeleyen araflt›rmalar›nda düflük PSA
aral›klar›nda PR‹ ve serbest PSA oran›n›n ta-
n›sal de¤erlerine karfl›laflt›rmal› olarak bak-
m›fllard›r (36). 

Biyopsi endikasyonun 1996-1998 y›llar›
aras›nda serum total PSA düzeyleri 3.0-3.9
ng/ml olan kiflilere PR‹ sonucuna göre (grup
1), 1999’dan sonra ise serbest PSA oran›
<%16 olanlara (grup 2) konuldu¤u çal›flma-
da, taramaya al›nan 15685 kifliden 801’i bi-
rinci, 270’i ikinci grup kriterlerine uymakta-
d›r bu kanser tespit oran› da s›ras›yla %2.9
(23/801) ve %4.8 (13/270)’dir. Birinci grupta
81, ikinci grupta 60 kifliye biyopsi yap›ld›¤›
göz önüne al›n›rsa, yap›lan biyopsilere göre
kanser saptama oranlar› s›ras›yla %28.3 ve
%20.3  (art› öngörüsel de¤er) olur ki, ayn›
çal›flmada total PSA düzeyi 4.0-4.9 ng/ml
olanlar›n hepsine biyopsi yap›ld›¤› %17.3
oran›nda kanser tan›s› kondu¤u da göz
önüne al›nd›¤›nda, PR‹’nin birinci grupta
total PSA 3.0 ng/ml s›n›r›nda özgüllü¤ü
%88.6’dan %93.4’e, ikinci grupta ise %16
serbest PSA oran›n›n ayn› total PSA de¤eri
için özgüllü¤ü %87.5’dan %82.7’ye yükselt-
ti¤i ortaya ç›kar.

Birinci gruptaki hastalar›n %59’unda
ikinci gruptakilerin ise hepsinde  gleason
skoru 5’den büyük, yani klinik aç›dan
önemli kanser saptanm›flt›r. Serbest PSA
yüzdesi ile yakalanan klinik aç›dan önemli
tümör oran› PR‹’yle yakalanandan istatistik-
sel olarak anlaml›d›r (p=0.02)

Siyah ›rkta prostat kanseri görülme insi-
dans›n›n beyaz ›rktan daha fazla oldu¤u-
nun bilinmesine karfl›n, Amerika’da yap›lan
tarama çal›flmalar›na siyah ›rktan olan kifli-
lerin kat›lma oran› %5’lerdedir. Oran›n›n
düflük olmas›, siyah ›rktan olan kiflilerin e¤i-
tim düzeylerinin de düflük olmas› nedeniy-
le, prostat kanserinin önemini alg›lamama-
lar› ve  yap›lan çal›flmalara ilgi duymamala-
r› fleklinde aç›klanm›flt›r. Catalona ve arka-
dafllar› ise ailesel anamnez veya ›rk nedeniy-
le yüksek risk tafl›yan kiflileri ayr› bir grup
olarak ele alm›fllar ve ç›kan sonuçlar› kont-
rol grubuyla karfl›laflt›rm›fllard›r (37). 1991-
2001 y›llar› aras›nda yürütülen çal›flmaya 50
yafl›n üzerinde siyah ›rktan ailesinde prostat
kanser öyküsü olmayan 1224, öyküsü olan
63, beyaz ›rktan kanser öyküsü olan 1227 ve

kontrol grubu olarak da 15964 kifli kat›lm›fl;
1995 senesinden itibaren 40-49 yafllar› ara-
s›nda yüksek riski olan grup da dahil edil-
mifltir. 1995’e kadar PSA üst s›n›r›n›n
4.0ng/ml, sonras›nda ise 2.5 ng/ml kabul
edildi¤i bu çal›flmada on y›l boyunca PSA
yüksekli¤i veya PR‹ flüphesi biyopsi endikas-
yon oranlar› kontrol grubu, aile öyküsü ola-
mayan siyah ›rk, aile öyküsü olan beyaz ›rk
ve aile öyküsü olan siyah ›rk için s›ras›yla
%36, %34, %42 ve %46’d›d›r ki, burada sa-
dece aile öyküsü olanlarda istatistiksel aç›-
dan anlaml› bir fark vard›r (p=0.001). Gerek
kontrol gerekse yüksek risk grubundaki ki-
flilerin biyopsi kabul etme oranlar› benzerlik
gösterse de, PSA yüksekli¤inin veya PR‹’de
flüpheli bulgu saptanmas›n›n art› öngörüsel
de¤eri, kontrol grubuna göre anlaml›d›r (si-
yah ›rkta %49, aile öyküsü olan beyaz ›rkta
%38, aile öyküsü olan siyah ›rkya %52,
kontrol grubunda %30, p=0.03). Kanser
saptama oranlar› da genelde ve biyopsiyi
kabul eden kifliler aras›nda anlaml› farkl›l›k
göstermektedir (s›ras›yla %10, %11, %18,
%6 ve %17, %16, %24 ve %11, p=0.001)
(tablo 9).

40-49 yafl grubundaki kiflileri adedinin az
olmas› nedeniyle istatistiksel farkl›l›k sapta-
mak ve yorum yapmak güçtür, ancak  Sur-
velliance, Epidemiology and End Results ça-
l›flmalar›nda belirtilen yafl grubunda %0.17
oran›nda prostat kanseri öngörülmesi, bu
çal›flmada belirlenen ortalama %2.2’lik ora-
na anlam kazand›rmaktad›r. Burada dikkat
edilmesi gereken noktalardan biri aile
anamnezi olan beyaz ›rkta prostat kanseri-
nin %10.5 gibi yüksek oranda olmas›d›r. Bu,
genelde görülen orandan %75 daha fazla-
d›r. Yüksek riskli kiflilerin ilk rektal muaye-
nelerinin normal olma s›kl›¤›n›n kontrol
grubuna göre anlaml› olarak daha yüksek
(%3.4 vs %4.7, p=0.001) oldu¤u da göz
önüne al›n›rsa, total PSA seviyesinin biyopsi
endikasyonunu belirlemede ne kadar
önemli bir yönlendirici oldu¤u daha belir-
gin olarak ortaya ç›kar.

Vurgulanmas› gereken baflka bir nokta
da total PSA 4.0-4.9 ng/ml aral›¤›nda ve ser-
best PSA oran› <%16 oldu¤unda tan› konan
tüm kanserlerin gleason skor 5 ve daha üs-
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tü ve organa s›n›rl› iken, bunun PR‹ flüphesi
ile tan› konulanlar›n sadece %59’unda ge-
çerli oldu¤udur; yani serbest PSA oran›, ta-
n› konulan kanser say›s›n› art›rman›n yan›
s›ra küratif tedavi edilebilir kanserlere de
daha fazla oranda tan› konulmas›n› sa¤la-
maktad›r. %16 serbest PSA oran›, biyopsi
endikasyonunu belirlemek için düflük bir
oran olarak görülebilir ancak total PSA 2.5-
6.0 ng/ml düzeyinde tan› konulan kanserle-
rin ileri evre olma olas›l›¤›n›n düflüklü¤ü
göz önüne al›n›rsa, serbest PSA oran› s›n›r›-
n› yükselterek daha fazla biyopsi yapma ve
dolay›s›yla daha fazla kanser yakalama ça-
balar›na gerek yoktur.  Oran %16 kabul
edildi¤inde, total PSA 3.0-3.9 ng/ml iken or-
talama 4.5 biyopsi bir kanser yakalan›rken,
üst s›n›r %20 olarak kabul edilirse tan› ko-
nulan kanser say›s›nda istatistiksel olarak
anlaml› bir art›fl olmayacak ancak 6-8 biyop-
side bir kanser yakalanacakt›r; öte yandan
(en az›ndan bu çal›flmada) PSA>4 ng/ml
olan olgularda befl biyopside bir kanser ya-
kaland›¤› göz önüne al›n›rsa düflük PSA
oranlar›nda biyopsi karar›n› vermek için ser-
best PSA oran›n› yüksek tutman›n gereksiz-
li¤i ortaya ç›kar.

Ancak ailesel anamnez nedeniyle kanser
geliflme riski 1-10 misli artm›fl kiflilerde ser-
best PSA oran›n› düflük tutmak belli say›da
klinik aç›dan önemli kansere tan› konama-
mas›na yol açabilir. Kanser geliflme riski
yüksek olan kiflilerde serbest PSA oran› ile
ve kanser saptanma oranlar›n› karfl›laflt›ran
say›l› çal›flmalardan biri, Uzzo ve arkadaflla-
r›n›n , biyopsi endikasyonunu PR‹’de flüphe-
li bulgu, total PSA>4.0 ng/ml ve PSA 2.0-4.0
nd/ml aral›¤›nda serbest PSA oran›n›n
%27’nin alt›nda olmas› olarak belirledikleri
310 kifliyi kapsayan çal›flmalar›d›r (38). Bi-
yopsi istenen 62 hastan›n k›rk›na ifllen ger-
çeklefltirilmifl ve 21 hastada (biyopsi yap›-
lanlar›n %53’ü, tüm hastalar›n %6.3’ü) kan-
ser saptanm›flt›r. PR‹ normal ve PSA 2.0-4.0
ng/ml aras›nda serbest PSA oran› %27 ve
bunun alt›nda olan gruptaki 37 erke¤in
23’üne biyopsi yap›lm›fl ve 12 kifliye  (biyop-
si yap›lanlar›n %52’si, grubun %32’si) kan-
ser tan›s› konmufltur. Bu grupta ortalama
total PSA de¤er 3.5, ortalama serbest PSA

Tablo 9. Yüksek risk ve kontrol gruplar›nda kanser saptama oranlar›.

Kontrol Siyah ›rk Aile anam.(+) Siyah ›rk, AA(+)

N 15964 1224 1227 63
Biyopsi oran› (%) 60 61 66 72
AÖD (%) 30 49 (p=0.001) 38 (p=0.001) 52 (p=0.03)
Pr.Ca. (genel) (%) 6.4 10.3 10.5 (p=0.001) 17.5
Biyops/Ca (%) 10.6 16.9 16.0 24.1
40-49 yafl

N 358 288 63
Pr.Ca (genel) (%) 2 2.1 8.6
Biyopsi/CA (%) 4.4 3.3 15



lam 84 olgu, %31.5). Di¤er bir aç›dan bak›l-
d›¤›nda, 182 hastada, PSA’da yükselme de-
vam etmesine karfl›n biyopsiler negatif gel-
mifltir (44). 

Total PSA düzeylerinde yükselme olan ki-
flilere bak›ld›¤›nda, ikinci veya üçüncü bi-
yopsilerinde kanser saptananlar ve saptan-
mayanlar aras›nda ortalama de¤erler ara-
s›nda her üç ölçümde de fark yoktur. Bu du-
rumda biyopsi karar›n› belirlemek için di¤er
verilerin gözden geçirilmesi gerekir. PSA
dansite ayn› flekilde ele al›nd›¤›nda, ilk iki
ölçümde kanserli grupta istatistiksel aç›dan
anlaml› yükseklik vard›r (s›ras›yla 0.13, 0.17
vs 0.10, 0.10, p<0.0001). Bu farkl›l›k üçüncü
kontrolde ortadan kalkmaktad›r. Buna da-
yanarak yükselen ancak gri alanda kalmaya
devam eden total PSA düzeylerinde PSA-
D’nin, biyopsi karar›n› vermede k›sa süreli
takipte belirleyici olabilece¤i söylenebilir.

Daha sonra kanser saptanan ve total
PSA’lar› normal seviyeye inen grupta, ser-
best PSA oranlar› ilk testlerde, PSA yüksel-
mesi olan ama kanser saptanmayan gruba
göre istatistiksel aç›dan anlaml› olarak dü-
flüktür (s›ras›yla %15, %16 vs %19,
p<0.0001). PSA seviyesi takipte normalleflen
grupta serbest PSA oranlar›nda anlaml› bir
art›fl gözlenmifltir (üçüncü kontrolde %24).
PSA’s›nda yükselme olup kanser olmayan
gruptaki bireylerin serbest PSA oranlar›nda
da istatistiksel aç›dan anlaml› olmayan yük-
selme olmufltur. Burada tart›fl›lmas› gere-
ken iki nokta vard›r. Bir grup hastada
PSA’daki düflüflün neden oldu¤u ve di¤er
grupta total PSA’da yükselme olmas›na ve
serbest PSA oran›n›n %20’nin alt›nda olma-
s›na karfl›n neden kanser saptanmad›¤›?

Yazarlar saptad›klar› kanserlerin patoloji-
leri hakk›nda veri vermediklerinden, 2 ve 4.
y›llarda tan› konan kanserlerin evreleri hak-
k›nda bir fley söylemek olanaks›zd›r, tan›
konuldu¤u zamanki total PSA seviyelerine
bakarak organa s›n›rl› olduklar› varsay›labi-
lir. Ancak bu çal›flmada alt› çizilmesi gere-
ken nokta, düflük volümlü prostat› ve gri
alanda total PSA’s› olan kiflilerin kanser aç›-
s›ndan risk grubu oluflturduklar› ve bu kri-
terle uyup da yap›lan biyopsilerinde kanser
saptanmayanlar›n, yukar›da belirtilen di¤er
yay›nlarda vurguland›¤› gibi, 2 senede bir
PSA takiplerinin  yap›lmas›n›n yeterli oldu-
¤udur.

PSA’daki düflüfl tan› konulmam›fl bir en-
feksiyon ile aç›klanabilir ancak bu varsay›m
da bir spekülasyondan öteye gitmez. Her iki
sorunun olas› yan›tlar› taramaya al›nan gru-
bun prostat volümlerine bak›larak verilebi-
lir. Çal›flmada kanser saptanamayan hasta-
lar›n hiçbirinde prostat volümü 20 cc’den
küçük, kanser tan›s› konanlar›n hiçbirinde
de 70cc’den büyük olmad›¤› gibi, PSA’daki
yükselme nedeniyle yap›lan biyopsilerde
kanser saptanmayanlar›n prostat volümü,
di¤er iki gruptan anlaml› olarak fazla bu-

oran› %14 ve ortalama yafl da 53’dür. Ser-
best PSA oran› ile tan› konulan hastalar›n
gleason skorlar› 6-7 ve patolojik evreleri de
pT2N0M0’d›r. 

S›n›rl› say›da hastada yap›lm›fl olmas›na
karfl›n yüksek riskli gruptaki kanserleri ta-
n›mlayan bu çal›flma bir çok aç›dan önemli-
dir. Yüksek risk grubunda düflük total PSA
aral›¤›nda serbest PSA oran› üst s›n›r›n›n
%27 gibi yüksek tutulmas› durumunda
%52 oran›nda klinik aç›dan önemli kanser
tan› konabilece¤ini göstermesinin yan› s›ra,
Carlson’un PSA<4.0 ng/ml oldu¤u zaman
serbest PSA yüzdesinin kanser tan›s› koyma-
da yetersiz oldu¤u sav›n›n geçerli olmad›¤›-
n› göstermektedir (39). Buna ilaveten Cata-
lona’n›n benzer düflük PSA seviyelerinde ay-
n› serbest PSA oran› kullan›ld›¤›nda %22
oran›nda kanser tan›s› kondu¤u göz önüne
al›n›rsa, ailesel anamnez nedeniyle yüksek
risk tafl›yan hastalara biyopsi endikasyonu
konarken bir anlamda daha agresif olun-
mas› gereklili¤ini ortaya koymaktad›r (40).
Uzzo’nun çal›flmas›nda belirtilmemifl olsa
da, Catalona’n›n çal›flmas›nda flayet total
PSA>4.0 ng/ml seviyesine göre biyopsi kara-
r› verilseydi olgular›n hiçbirine tan› konula-
mayacak olmas›, serbest PSA oranlar›n›n bi-
yopsi endikasyonunu belirlemedeki yerini
daha belirgin hale getirmektedir.

Tarama çal›flmalar› zamana yay›lan çal›fl-
malard›r, yani belirlenen protokole göre ça-
l›flma kapsam›na al›nan sa¤l›kl› kiflilerde ilk
araflt›rmada saptanan kanserler kadar, ta-
kip süresince ortaya ç›kabilecek yeni olgula-
r› da belirlemek önemlidir. Burada da yan›t-
lanmas› gereken soru, düflük PSA aral›kla-
r›ndaki kiflilerin ne kadar s›kl›kla izlenmesi
gerekti¤idir. Günümüzde serum total
PSA>10 ng/ml ve negatif biyopsi veya yük-
sek dereceli P‹N oldu¤unda 3-6 ay aras›nda
hastan›n yeniden kontrole gelmesi ve tek-
rar biyopsi yap›lmas› önerilmektedir;
‹to’nun yukar›da belirtilen PSA senelik at›fl
h›z› çal›flmas› ise tan› konmufl olgular›n don-
durulmufl serumlar›nda yap›ld›¤› için pros-
pektif bir görü sa¤lamamaktad›r. Zaten ça-
l›flmada olgular›n ço¤unda tan› konmadan
1-7 y›l önce PSA yüksekli¤i oldu¤u gösteril-
mifltir; düflük PSA de¤eri olan kiflilerin takip
aral›klar›na ve flekillerine ›fl›k tutan çal›flma
ise ‹sveç’te  yaklafl›k 11.000 kifliyi kapsayan
ve 1995-1998 y›llar› aras›nda yapt›klar› arafl-
t›rmad›r (41). Hugosson ve arkadafllar›,
1995-96 y›llar› aras›nda serum total PSA>3.0
ng/ml saptand›¤›nda biyopsi yaparak tara-
maya ald›klar› 5854 kiflinin 145’inde kanser
tan›s› koymufllard›r. ‹lk tetkikte serum PSA
düzeyi <3.0 ng/ml veya biyopsileri negatif
olanlara 1997-98 y›lar› aras›nda test tekrar-
lanm›fl ve 5267 kiflinin 111’inde kanser sap-
tanm›flt›r.

Araflt›r›c›lar PR‹’yi çal›flmalar›n›n bir par-
ças› yapmad›klar› için elefltirilebilirler, ancak
kanser oranlar› da bir yana b›rak›lacak olur-

sa, vurgulanmas› gereken sonuçlardan biri,
1997-98 y›llar›nda tan› konan 111 olgunun
102’sinde (%92) serum PSA e¤erinin 10
ng/ml alt›nda oldu¤u ve dolay›s›yla klinik
olarak organa s›n›rl› hastal›k olma olas›l›¤›-
n›n yüksek oldu¤udur. Gerçekten de tara-
ma çal›flmas›na al›nmayan ve ayn› bölgede
yaflayan kontrol grubuyla yap›lan karfl›lafl-
t›rmada saptanan lokal ilerlemifl ve metas-
tatik kanser oranlar›n›n ayn› olmas›na kar-
fl›n, tarama grubunda genelde 3.4 misli faz-
la kanser tan›s› konmas›, bu fark›n organa
s›n›rl› hastal›klardan kaynakland›¤›n› do¤-
rulamaktad›r. Di¤er bir nokta, çal›flman›n
ilk aya¤›nda PSA yüksekli¤i nedeniyle yap›-
lan biyopsilerde kansere rastlanmayan 50
kiflide iki y›l sonra yap›lan kontrolde kanser
tan›s› konmas›d›r. ‹lk tetkikte tan› konula-
mama nedeni bu hastalar›n prostatlar›n›n
büyük ve bu nedenle örnekleme hatas› ol-
mas›yla aç›klanm›flt›r ki, bu bulgu Karaki-
ewicz’e gland büyüklü¤ü ile biyopsinin po-
zitif gelme olas›l›¤›n›n ters orant›l› oldu¤u
gösterdi¤i çal›flmas› ile uyumludur (42) Son
olarak ilk kontrolde PSA düzeyleri normal
(<3.0 ng/ml) olup da ikinci kontrolde kanser
saptanan kiflilere ortalama PSA de¤erinin
6.2 ng/ml ve bunlar›n %97’sininde kanserin
klinik olarak organa s›n›rl› oldu¤u; yine ilk
taramada PSA<1.0 ng/ml olanlar›n hiçbirin-
de iki y›ll›k kontrollerde PSA>3.0 ng/ml ol-
mad›¤›n› belirtmek gerekir. Carter’›n da
PSA 5ng/ml ve alt›nda tan› konan kanserle-
rin %89’unun organa s›n›rl› oldu¤unu ka-
n›tlad›¤› çal›flmas› (43)  göz önüne al›n›rsa,
PSA seviyesi düflük (<3.0 ng/ml) olan kiflile-
rin iki y›lda takip edilmeleri yeterlidir.

Serum total PSA düzeyleri gri alanda olan
kiflilerin izlemi ise daha önce belirtildi¤i gi-
bi 6 ayda bir olmal›d›r. Bu çal›flmada, ilk
PSA’n›n yüksek ve biyopsinin negatif olma-
s› nedeniyle 6 ayl›k aral›klarla izlenen 9 has-
tada kanser saptanm›flt›r. Düflük PSA düze-
yinde izlemi salt total PSA’ya dayand›rarak
iki y›l aral›klarla yapmak, bu çal›flmada gös-
terildi¤i gibi, tan› konan organa s›n›rl› kan-
ser oran›nda ödün vermedi¤i gibi, ileride
de¤inilecek olan PSA’n›n ekonomik yükün-
de de azalmaya yol açacakt›r.

Tarama çal›flmalar›na al›nan hastalar›n ne
kadar s›k aral›klarla takip edilecekleri kadar
takipte hangi parametrelere göre biyopsiye
karar verilece¤i de önemlidir. Zackrisson ve
arkadafllar› bu alanda yapt›klar› çal›flmada,
PSA yüksekli¤i nedeniyle yap›lan biyopsile-
rinde kanser saptanmayan 322 erke¤i 2 y›l-
l›k aral›klarla total PSA, serbest PSA oran› ve
PSA dansite ile takip etmifller ve sonuçlar›
total PSA’da yükselme gösteren ve kanser
tan›s› konan, yükselme ve gösteren ve kan-
ser olmayan ve PSA’lar› normale dönen üç
grup halinde irdelemifller ve sonuçta total
PSA düzeylerinde yükselme olan toplam
266 kifliden 52’sinde ikinci , 32’sinde ise
üçüncü biyopside kanser saptanm›flt›r (top-
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lunmufltur. Burada büyük volümlü prostat-
larda yeterli örnekleme yap›lmad›¤›ndan
var olan kansere tan› konulamad›¤› spekü-
lasyonu yap›labilece¤i gibi, bu kiflilerde üç
kez biyopsi yap›ld›¤›, yani toplam 18 kor
parça al›nd›¤› noktas›ndan hareketle, bü-
yük prostat› olanlarda PSA yükselmesinin
BPH’ya ba¤l› oldu¤u görüflü de benimsene-
bilir. 

PSA yükselmesinin ne kadar›n›n BPH’ya
ne kadar›n›n kansere ba¤l› oldu¤u konu-
sunda Stamey’in yapt›¤› çal›flma, bilhassa
düflük PSA de¤erlerinde kanser tan›s› koy-
ma çal›flmalar›n›n yo¤unlaflt›¤› günümüzde,
tarama çal›flmalar›nda devrim yaratacak ni-
teliktedir (45). Araflt›r›c›lar, radikal prosta-
tektomi yapt›klar› hastalarda ameliyat ön-
cesi PSA de¤eri 2-22 ng/ml aras›nda olanlar-
da tümörün periferik veya transisyonel zon
yerleflimli olmas› ile volüm ve biyokimyasal
rekürens iliflkisini irdelemifller ve sonuçta
PSA 2-9 ng/ml aras›ndaki de¤erlerle kanser
volümü ve grade’inin iliflkili olmad›¤› ve
PSA<9 ng/ml olan olgularda BPH’n›n
PSA’daki yükselmenin as›l nedeni oldu¤u
sonucuna varm›fllard›r. Kanserin kaynaklan-
d›¤› bölgeye ba¤l› olmas›z›n morfolojik de-
¤iflkenlerin serum PSA seviyesiyle istatistik-
sel olarak anlaml› bir ba¤lant›s› olmamas›,
buna ilaveten prostat volümündeki art›fl›n 9
ng/ml seviyesinden sonra adeta bir plato
yapmas› bu kan›lar›n› do¤rular niteliktedir.
Daha da önemlisi çal›flmada 9 ng/ml alt›n-
daki de¤erlerde PSA’daki her ikilemenin
prostatta %21, 9 ng/ml üzerinde ise sadece
%4.8 oran›nda volüm art›fl›na neden oldu-
¤u gösterilmifltir. Roehrborn ve arkadafllar›-
n›n çal›flmas›ndaki 2 ng/ml total PSA düzeyi
olan 60-69 yafl aras›ndaki erkeklerde ortala-
ma  prostat volümünün 42cc, 5 ng/ml olan-
larda ise 52 cc bulgusuyla (46) Stamey’in ve-
rileri birlefltirildi¤inde, düflük seviyelerde
PSA’n›n ana kayna¤›n›n BPH oldu¤u daha
net olarak ortaya ç›kmaktad›r.

Stamey bu noktadan hareketle serbest
PSA oran›n›n asl›nda BPH dokusunun ne ka-
dar PSA üretti¤inin göstergesi olmaktan
öte bir anlam tafl›mad›¤›n›, bunun da tran-
sisyonel zon volümünün saptanmas›yla ga-
yet rahat belirlenebilece¤ini ileri sürmekte-
dir ki, bu da asl›nda PSA transisyonel zon
dansitesidir (PSA-TD). Stamey PSA-TD’ye da-
yanarak yapt›¤› bir baflka çal›flmada iki kez
negatif biyopsisi olan 90 ve biyopsilerinde
en az 5 mm kanser olan 80 olguyu karfl›lafl-
t›rm›fl ve transisyonel zon volümü 20 cc’den
az olanlarda %95, 60cc’den fazla olanlarda
%5 oran›nda kanser oldu¤unu bulmufltur
(47). Saptanan kanserlerdeki PSA de¤erleri
de göz önüne al›nd›¤›nda, dikkat edilmesi
gereken noktan›n, bilhassa total PSA 2-7
ng/ml oldu¤u zaman, prostat volümünün
bu PSA’y› üretecek boyutta olup olmad›¤›
oraya ç›kar.  50 yafl›nda (prostat›n ufak ol-
du¤u zaman) 2cc volümde kanseri olan bi-

rinde kanserin 4 cc volüme ulaflmas› için ge-
reken ortalama 20 y›lda gleason grade 4-5
hastal›k oran›n›n dört misli artt›¤› (48), te-
davi edilmemifl lokalize kanseri olanlarda
PSA’n›n ikileme zaman›n›n 4-5 y›l oldu¤u
(49), öte yandan PSA 2-4 ng/ml ile 4-7 ng/ml
aras›nda oldu¤u zaman tan› konan kanser-
lerin tedavi flanslar›n›n eflit oldu¤u (45) göz
önüne al›n›rsa, daha fazla tan› koymak için
PSA üst s›n›r›n›n 2.5 ve 3.0 ng/ml’e düflürül-
mesi bir yana, 4.0 de¤erinin bile sorgulan-
mas› gerekir. Stamey’in çal›flmas›, total PSA
7.0 ng/ml s›n›r de¤erinin kanser volümün-
de, grade yüzdesinde, gleason skorunda,
kapsüler penetrasyon s›kl›¤›nda cerrahi s›-
n›r pozitiflik oran›nda ve prostat volümün-
de anlaml› art›fl›n bafllad›¤› de¤er oldu¤unu
kesinlikle göstermifltir.

Tarama ad› alt›nda yap›lan çal›flmalarda
do¤al olarak PSA üst s›n›r› düflük tutulacak-
t›r, ancak amac›n hastal›¤a kesin tedavi edi-
lebilir aflamada tan› koymak oldu¤u düflü-
nülürse, Stamey’in yukar›da belirtilen çal›fl-
mas›ndan ç›kan en önemli sonuç, ürolo¤un
afl›r› düflük PSA düzeylerinde tan› koymak
için gereksiz biyopsilerden kaç›nma özgür-
lü¤ü oldu¤u ve bir anlamda total PSA sevi-
yesi, biyopsi endikasyonunu daha geçerli k›-
lan düzeylere ulaflana kadar bekleyebilece-
¤idir. Bu yaklafl›m, tan› konulan agresif tü-
mör say›s›nda art›fla neden olmayaca¤› gibi,
klinik aç›dan önemsiz tümör say›s›nda da
azalmay› sa¤layacakt›r.

Kan›mca onkoloji t›bb›n felsefeyi en çok
içeren disiplinlerinden biridir; PSA’n›n üro-
loglara yaflatt›¤› felsefi boyutsa, biyopsi en-
dikasyonunu belirleyen total PSA üst s›n›r›
düflürdükçe veya serbest PSA oran›n› yük-
selttikçe artan biyopsi yap›lan kifli say›s›na
orana koflut say›da kanser tan›s› koyma-
maktan kaynaklanmaktad›r. Hele tarama
ad› alt›nda yap›lan çal›flmalarda, TRUS’un
da varl›¤› ve biyopsilerin kimi zaman PSA
de¤erlerine bak›lmaks›z›n, PR‹ gibi öznel
olan muayene yöntemindeki veya TRUS’da
görülen flüpheli lezyonlar›n varl›¤›na göre
karar verildi¤i göz önüne al›n›rsa yaflanan
ikilem daha belirgin olarak ortaya ç›kar. Bil-
hassa düflük PSA aral›klar›nda tan› konan
kanserlerin klinik aç›dan önemli olmalar›-
n›n tart›fl›lmas› bir yana, belli bir oran›na ya-
p›lan testlerdeki verilere göre tan› konma-
d›¤› da bir gerçektir.

Vis ve arkadafllar› tarama çal›flmalar›nda
baz› kanserlere tesadüfen tan› kondu¤unu
ileri sürmüfller ve bu kanserleri flu flekilde ta-
n›mlam›fllad›r:

1. PR‹ veya TRUS’ta flüphelenilen bölge-
nin aksi taraf›nda kanser bulunmas›

2. Radikal prostatektomide kanser volü-
münün <0.5 cc olmas›

3. Biyopsi yap›lan korda kanser saptan-
mam›flken, al›nan di¤er korlarda kanser ol-
mas› (50).

Araflt›r›c›lar, PR‹, PSA tayini ve TRUS’la
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yapt›klar› tarama çal›flmas› sonucunda dü-
flük (0-3.9 ng/ml) PSA aral›¤›nda 40 kiflide
flüpheli PR‹ bulgusu, 39 kiflide ise flüpheli
TRUS sonucunda toplam 117 erkekte kan-
ser tan›s› koymufllard›r. Ancak  bu kanserle-
rin 31’i flüphelenilen taraf›n aksi taraf›nda
ç›km›flt›r. Tesadüfen yakalan›lan kanserler
PR‹ için 15/0 (%37), TRUS için 13/39
(%33)’dür. Çal›flman›n ikinci aflamas›nda ta-
n› konulan hastalar›n 75’ine yeniden biyop-
si yap›lm›fl ve %32’sinde ayn› tarafta kanse-
re rastlanmam›flt›r. Radikal prostatektomi
ile tedavi edilen 49 hastan›n %27-63’ünde,
3.0 ng/ml^den düflük PSA aral›klar›nda  tü-
mör volümü 0.5 cc’den az bulunmufltur. Dü-
flük tümör volümlü hastalar daha çok total
PSA de¤erleri <2.0 ng/ml olan hastalard›r. 

Bu çal›flma prostat kanserinin felsefi yö-
nünü ve PSA’n›n getirdi¤i ikilemi tam anla-
m›yla ortaya koymaktad›r. Bugüne dek ta-
rama çal›flmalar›n›n prostat kanserinde
mortaliteyi azaltt›¤›n› kan›tlayan randomi-
ze bir çal›flma yap›lmam›flt›r. Durum böyley-
ken, Amerikan Kanser Derne¤i ve AUA elli
yafl›n üzerindeki erkeklere flikayetlerine
ba¤l› olmaks›z›n PSA tetkiki yap›lmas›n›
önermekte, Kanada Üroloji Derne¤i ve Av-
rupa’daki baz› merkezler ise buna karfl› ç›k-
maktad›rlar (51-53). Düflük PSA aral›klar›n-
da tan› koyman›n yarar›, total PSA de¤eri
<3 ng/ml, tümör volümü en az 0.5 cc olan ve
radikal prostatektomi yap›lan bir hastan›n
total PSA>4 ng/ml oldu¤unda tan› konan,
ayn› tümör volümlü ve gleason skorlu ve ra-
dikal prostatektomi ile tedavi edilen bir
hastadan daha uzun yaflamas›yla kan›tlana-
bilir. Bunun aksinin geçerli oldu¤u durum-
larda, yani çok düflük PSA de¤erinde ama
55 yafl›ndayken tan› konularak tedavi edil-
mifl ve 75 yafl›na kadar yaflam›fl hasta, PSA>4
ng/ml oldu¤unda ama 65 yafl›nda tan› ko-
nuyor ayn› tedaviyi görüyor ama yine 75 ya-
fl›nda ölüyorsa, tarama çal›flmalar›n›n mor-
taliteyi azaltamaya hiçbir katk›s› olmad›¤›
gibi morbiditeyi de artt›rd›¤› söylenebilir.

Schroder’da düflük PSA aral›klar›nda PR‹
ve TRUS’un art› öngörüsel de¤erlerinin
%9.7 oldu¤unu ve günümüzdeki tarama
yöntemlerinin bu aral›klardaki önemli kan-
serleri yakalamakta yetersiz oldu¤unu ileri
sürmüfltür (54) Tabii Vis’in çal›flmas›nda
gözden kaç›r›lmamas› gereken bir nokta,
düflük PSA aral›¤›nda yard›mc› test olarak
PR‹ ve TRUS’un kullan›lm›fl olmas›d›r; bu ça-
l›flmada yan›t› bilinmeyecek olan soru, flayet
serbest PSA veya PSA dansite kullan›lsayd›,
ayn› oranda tesadüfü kanser tan›s› konacak
m›yd› sualidir. Buraya kadar irdelenen di¤er
çal›flmalara bak›ld›¤›nda, yan›t büyük olas›-
l›kla di¤er PSA türevleriyle daha ciddi kan-
serlerin yakalanaca¤› yönünde olacakt›r
ama tan› bölümünde de bahsedilece¤i gibi
bilhassa serbest PSA’n›n düflük PSA aral›kla-
r›nda art› tan›sal de¤eri fazla yüksek de¤il-
dir.



gulama, bilhassa düflük PSA aral›klar›nda,
PR‹ normal olsa bile, merkezlerin ve ürolog-
lar›n kendi deneyimlerine göre belirledikle-
ri serbest PSA oran›na göre TRUS biyopsi
yapmalar›d›r, PSA dansitesinin biyopsi kara-
r›un› belirlemede kullan›ld›¤› s›n›rl› merkez
vard›r. Buradaki felsefi nokta, TRUS istenen
her hastaya biyopsi yap›lmas› gerekip ge-
rekmedi¤idir, di¤er bir deyiflle, TRUS’da
flüpheli lezyonu olmayan kiflilerden de bi-
yopsi al›nmal› m›d›r? Bunun yan›t›, ürolo-
¤un amac›n›n olabildi¤ince düflük PSA ara-
l›¤›nda kanser tan›s› koymak m›, yoksa dü-
zenli bir takiple, PSA>4.0 ng/ml oldu¤unda
hastaya, kanser hâlâ organa s›n›rl› evrede
iken tan› konabilece¤i gerçe¤inden hare-
ketle, gerek TRUS’un gerekse radikal pros-
tatektominin morbiditesini azaltacak bir
yaklafl›mda bulunmak m› oldu¤uyla ilintili-
dir. 

Kan›mca, bu bölümde irdelenen de¤iflik
çal›flmalardan ç›kabilecek en net sonuç, ta-
rama çal›flmalar› ile daha fazla organa s›n›r-
l› kansere tan› kondu¤u, düflük de olsa bun-
lar›n bir bölümünün klinik aç›dan önemli
olmayan kanserler oldu¤u, biyopsi karar›n›
vermede yafla özgü PSA ve PSA dansitesinin
de serbest PSA oran› kadar göz önüne al›n-
mas› gerekti¤i ancak tarama sonucunda ta-
n› konularak tedavi edilen olgular›n sa¤ka-
l›m sürelerinin, PSA 4.0-10.0 ng/ml aras›nda
tan› konulan kiflilerin yaflam sürelerinden
daha iyi oldu¤u yönünde veri olmad›¤›d›r.
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Her ne kadar tarama çal›flmalar›n›n pros-
tat kanseri mortalitesini azaltt›¤› yönünde
bulgu yoksa da, hasta semptomsuzken tan›
kondu¤unda hastal›¤›n yaflam› tehdit et-
meyecek flekilde tedavi edilebilir oldu¤u yö-
nünde veriler vard›r, bu verilerden biri de
tümörün histopatolojik yap›s›d›r. Krum-
holtz ve arkadafllar› tarama sonucunda tan›
koyduklar› PR‹ bulgusu normal ve total PSA
düzeyi 2.6-4.0 ng/ml ve 4.1-10 ng/ml ve hep-
si T1c evresinde olan hastalar›n radikal
prostatektomi piyeslerini karfl›laflt›rd›klar›n-
da iki grup aras›nda klinik olarak önemsiz
tümör oran›nda bir fark bulmazlarken, <4.0
ng/ml aral›¤›nda organa s›n›rl› tümör oran›-
n›n daha fazla oldu¤unu bildirmifllerdir
(%88 vs %63, p=0.001) (55). ‹statistiksel ola-
rak anlaml› farkl›l›k cerrahi s›n›r negatifli¤i,
ortalama tümör volümü ve ortalama tümör
yüzdesi için de geçerlidir. Total PSA<4.0
ng/ml oldu¤unda ortalama tümör volümü
1.1 cc’dir; bu bulgu Babaian’n›n tümör volü-
mü 1.5 cc’ye kadar olan hastalarda %32,
daha fazla olanlarda ise %66 oran›nda
ekstra prostatik hastal›k saptand›¤› (56) ve-
risiyle birlefltirildi¤inde, düflük PSA aral›kla-
r›nda tan› konan tümörlerde cerrahi kür
flans›n›n daha yüksek oldu¤u kesin olarak
ortaya ç›kmaktad›r. Ancak, düflük tümör
volümünün genelde düflük PSA aral›klar›yla
koflut seyretti¤i gerçe¤i bir yana b›rak›l›rsa,
yukar›da belirtilen, bu flekilde erken tan›n›n
sa¤kal›m süresini uzat›p uzatmad›¤› sorusu-
nun yan›t›n›n henüz verilemedi¤i, veya dü-
flük PSA aral›klar›nda kanserlerin ileride
semptoma yol aç›p açmayacaklar›n›n bilin-
medi¤inin göz ard› edilememesi gerekir.

SONUÇ
Yap›lan çal›flmalara bak›ld›¤›nda, PSA ile

yap›lan taramalar›n tan› konan organa s›-
n›rl› kanser say›s›n› artt›rd›¤›, rektal muaye-
nenin ise tan› konan kanser adedini anlam-
l› bir flekilde artt›rmad›¤› kesindir. Serbest
PSA oran›, yafla özgü PSA, PSA dansitesi,
PSA transisyonel zon dansitesi gibi PSA tü-
revlerinin kullan›m›, gereksiz biyopsilerden
olabildi¤ince kaç›n›lmas›na ve tümörü or-
gana s›n›rl›yken, baflka bir de¤iflle kesin te-
davi edilebilecek evredeyken yakalamaya
yöneliktir.

Ancak burada, kesin tedavi edilebilecek
tan›m›n›n üzerinde ayr›ca durmak gerekir.
Bugüne kadar tarama çal›flmalar› ile tan›
konan ve “küratif” tedavi edilen hastalar-
da, hasta semptomatik oldu¤u zaman tan›
konan ve tedavi olan hastalara göre prostat
kanserine özgü sa¤kal›m›n daha iyi oldu¤u-
nu gösteren bir çal›flma yoktur. Prostat kan-
serinin erkeklerde en s›k görülen malignite
oldu¤u ve akci¤er kanserinden sonra ikinci
s›kl›kta ölüme yol açt›¤› gerçektir; ancak 55
yafl›nda, yirmi befl y›ll›k beklenen yaflam sü-
resi olan bir erke¤in yaflam› boyunca %42

olas›l›kla mikroskopik kanseri, %9.5 oran›n-
da klinik olarak tan› konabilen kanseri ola-
ca¤› ve bunun da %2.9 oran›nda kanser ne-
deniyle ölüm riski tafl›d›¤› gösterilmifltir
(57,58). 60 yafl›nda tan› konan birinde takip
eden on ve on befl sene içinde kanserden
ölüm riski %5.8 ve %11.1’ken, ayn› süreler-
de di¤er nedenlerden ölüm riski %19.6 ve
%32.6’d›r (59). 55 yafl›ndaki kifliye total PSA
normal s›n›rlar içindeyken ve PR‹ ve
TRUS’da flüpheli bir lezyon yokken salt di-
¤er PSA türevlerinden flüphelenerek kanser
tan›s› koymak ve tedavi uygulamak, bu kifli
altm›fl yal›na geldi¤inde PSA>4.0 ng/ml ol-
du¤unda ayn› tedavi yap›labilecek ve ben-
zer sa¤kal›m sonucu al›nacaksa, morbidite-
yi art›r›c› olacakt›r.

Tarama çal›flmalar›n›n getirdi¤i di¤er bir
ikilem de küratif tedavi olarak nitelendiri-
len radikal prostatektomiden kaynaklan-
maktad›r. Hemen tüm araflt›r›c›lar, herhan-
gi bir hastal›kta taraman›n sadece o hastal›-
¤›n sa¤kal›m süresini uzatacak kesin bir te-
davisi varsa yap›lmas›n› önermektedirler;
bu prostat kanseri için geçerli de¤ildir. ‹s-
kandinav ülkelerinde yürütülen izlem poli-
tikas› çal›flmas›n›n bildirilen ara sonuçlar›n-
da izlem kolundak hastalar›n %8.9’unda,
radikal prostatektomi yap›lanlar›n %4.6’-
s›nda (p=0.02) prostat kanseri nedeniyle, s›-
ras›yla %8.9 ve %10.6 hastada da di¤er ne-
denlerden ölüm oldu¤u bildirilmifltir (60).
Çal›flmada takip süresinin k›sa olmas› radi-
kal prostatektomi izlemden üstündür sonu-
cuna kesin olarak varmay› olanaks›z hale
getirmektedir. Dolay›s›yla, organa s›n›rl› ev-
rede tan› konan hastay› bilgilendirirken ra-
dikal prostatektomi, radyoterapi ve izlemle
ilgili olarak ürologlar›n söyleyebilecekleri,
kümülatif olarak toplanan verilerden ve ra-
kamlardan öteye gidememektedir. Her ne
kadar tarama çal›flmalar› erken tan›y› bera-
berinde getiriyorsa ve bunun da art› sa¤ka-
l›m süresine dönüflece¤i umuluyorsa da, ça-
l›flmaya al›nan kiflilerin yafl gruplar›ndaki
genifl yay›l›m› (50-80), berberinde baflka bir
sorunu do¤urmaktad›r: on sene içinde kan-
serden ölüm riski %5.7, di¤er nedenlerden
ölüm riski %52.3 (59) olan birine semptom-
suzken, tarama sonucunda metastatik kan-
ser tan›s› kondu¤unda, hasta öldü¤ü za-
man ölüm nedeni olarak prostat kanseri be-
lirtilmektedir. Ancak olas›l›kla bu hastaya
tan› konmasayd›, hasta belki di¤er neden-
lerden ölecekti.

Ülkemizde tarama ad› alt›nda çal›flma ya-
p›lm›yor olsa da, ürologlar›n ço¤unun aile
anamnezi olanlarda 40-45, di¤er kiflilerde
de 50 yafl itibariyle, hastan›n yak›nmalar›na
ba¤l› olmaks›z›n total ve serbest PSA testini
birlikte istedi¤i bilinmektedir. Serbest
PSA’n›n tan›da gereksiz kullan›m› taraf›m›z-
dan daha önce yay›nlanm›flt›, tan› bölü-
münde buna genifl kapsaml› olarak de¤ini-
lecektir. Ancak yine ülkemizde yap›lan uy-
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