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ÖZET 
 

Prostat spesifik antijenin eksiklikleri nedeniyle prostat kanseri tanısında başka belirteçlerin arayışı artsa 
da, henüz hastayı daha az işleme maruz bırakarak tanı koyduracak daha duyarlı ve özgül bir yöntem 
bulunamamıştır. Prostat kanserinin kesin tanısı da prostat biyopsisi ile konulmaya devam etmektedir. 
Bu nedenle, PSA’nın türevlerinin erken tanıdaki duyarlılık ve özgüllüğü araştırılmaya devam etmekte, 
farklı karşılaştırmalar yapılarak en doğru ve kesin tanıyı koyduracak yöntem için araştırmalar 
yapılmaktadır. PSA ve türevlerinin prostat kanseri tanısındaki durumunu geçmişten günümüze kadar 
değerlendirmek amaçlanmıştır. 

Anahtar Sözcükler: Prostat Kanseri, Prostat Spesifik Antijen, PSA Türevleri. 

 

ABSTRACT 

Search for other markers increase in prostate cancer diagnosis due to the lack of prostate-specific 
antigen, but it has not yet found more sensitive and specific method to make diagnosis by exposing 
patients less treatment. The exact diagnosis of prostate cancer continues to be made by prostate 
biopsy. Therefore, the sensitivity and specificity investigation of PSA derivatives in early diagnosis of 
prostate cancer continues, and different comparisons are made in researches to find the most accurate 
and exact diagnostic method. It was aimed to evaluate PSA and derivatives’s situation in prostate cancer 
diagnosis from past to present. 
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GİRİŞ 

Avrupa ve Amerika’da erkekler arasında en 
sık tanı konulan ve ikinci sıklıkta ölüme 
sebep olan kanser prostat kanseridir (1). 
Sessiz ilerleyen kanserlerden olduğu için, 
prostat kanserini organa sınırlı hastalık duru-
munda yakalamak, bu kişilerde hastalıksız 

yaşamı artırmak ve mortaliteyi azaltmak 
açısından önemlidir. Bu amaçla yapılan 
taramalarda kullanılan test veya yöntemin en 
az invaziv girişimi içermesi, en yüksek duyar-
lılık ve özgüllüğe sahip olması istenmektedir. 
Bilinen prostat kanseri altın standart tanı 
yöntemi transrektal ultrason (TRUS) eşliğinde 
prostat biyopsisi yapılmasıdır. Yine de hasta-
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nın daha az işleme maruz kalarak daha hızlı 
tanı konabilmesi için araştırmalar devam 
etmektedir. 

Prostat Spesifik Antijen 

Yapısı ve Sentezi 

Prostat Spesifik Antijen (PSA), ilk olarak 1970 
yılında insan prostat dokusu ekstrelerinde 
(2), 1980 yılında serumda saptanmış (3), 
1981 yılında, prostat kanseri için bir belirteç 
olarak kullanılabileceği ortaya konduktan 
sonra da prostat kanseri için en önemli 
tümör belirteci haline gelmiştir(4). Amerikan 
Gıda ve İlaç İdaresi (FDA) tarafından prostat 
kanserli hastaların takibinde kullanılması 
amacıyla 1986 yılında onay almış, prostat 
kanseri taramasında kullanımı ise 1994 
yılında onaylanmıştır (5). 

Prostat spesifik antijen, human Kallikrein 3 
(hK3) olarak bilinen, 19. kromozomun q 
kolunda kodlanan (19q13,4) serin proteaz 
grubundan, 33 kDa ağırlığında bir glikop-
roteindir. PSA’nın yapısında 237 aminoasit, 5 
disülfid bağı ve N-oligosakkarid zinciri 
formunda karbohidrat bulunmaktadır(6-8). 

259 aminoasitten oluşan preproPSA, prosta-
tın duktal ve asiner epitelinde ve periüretral 
bezlerde sentezlendikten sonra sekretuar 
epitelden lümene 244 aminoasitlik proPSA 
olarak salınır. Lümende proPSA N-termina-
lindeki arginin ile izolösin arasından hK2 ve 
kısmen de hK4 tarafından parçalanarak 237 
aminoasitlik aktif PSA oluşur. Aktif PSA’nın 
büyük kısmı seminal sıvıya salgılanır, ancak 
çok az bir kısmı kan dolaşımına geçerken 
yine az bir kısmı lümende proteolize olarak 
inaktif intakt PSA (iPSA)’ya dönüşür ya da 
internal kırılmalara uğrayarak inaktif benign 
PSA (BPSA)’ya dönüşür (Şekil 1). Lümende 
oluşan iPSA ve BPSA türevleri de lümenden 
dolaşıma geçebilirler(9-12). 

Dolaşıma geçen aktif PSA, α-1 antikimotrip-
sin (antichymotrypsin; ACT), α-2 makroglo-
bulin (A2M) ve α-1 proteaz inhibitör (API) gibi 
proteaz inhibitörleri ile kompleks oluşturur 
ve bağlı PSA (complexed PSA; cPSA) olarak 

isimlendirilir. cPSA serumda ölçülebilen T-
PSA’nın %70-90 kadarını oluşturur. T-PSA’nın 
%10-30’u ise iPSA, BPSA ve özellikle malign 
durumlarda dolaşıma çıkan [-2] proPSA ve [-
4] proPSA’lardan oluşan serbest PSA 
(sPSA)’dır (9, 10). 

PSA, prostattaki kolumnar epitel hücrelerince 
lümene, seminal sıvıya salgılanır ve burada 
seminal protein semenogelin’i proteolize 
uğratarak semenin likefaksiyonuna neden 
olur. PSA’nın bu şekilde spermatozoaların 
hareketliliğine katkı sağladığı düşünülmek-
tedir(8, 13). PSA’nın; insülin benzeri büyüme 
faktörü bağlayan protein–3 (insülin like 
growth factor binding protein–3, IGFBP-3)’e 
bağlanarak biyoaktif insülin benzeri büyüme 
faktörü–1 (insülin like growth factor–1, IGF-
1)’i serbest bırakabileceği (14), transforme 
edici büyüme faktör-β (Transforming growth 
factor-β, TGF-β)’yı aktive edebileceği (15) ve 
paratiroid hormon ilişkili proteinin 
(Parathyroid hormone-related protein, 
PTHrP) biyoaktivitesini regüle ettiği de gös-
terilmiştir (16). Ayrıca PSA’nın fibroblast 
büyüme faktörü–2 (Fibroblast growth factor-
2, FGF-2) ve vasküler endotelyal büyüme fak-
tör (Vascular endotelial growth factor, VEGF) 
ile indüklenen endotelial hücre proliferasyo-
nunun inhibisyonunu sağlayarak anti-anjio-
genik aktivite gösterdiği saptanmıştır(17). 

Karaciğerde metabolize edildiği ileri sürülse 
de PSA’nın metabolizması tam olarak aydın-
latılamamış, ileri dönem karaciğer hastalığın-
da serum düzeylerinde artış veya metaboliz-
masında herhangi bir bozukluk saptanma-
mıştır (18). Toplam PSA’nın yarı ömrü 
ortalama 3 gündür(19). sPSA daha düşük 
moleküler ağırlığa sahip olduğu için renal 
klirens ile elimine edilebilir ve yarı ömrü 1,5 
saattir(20). 

Doku Dağılımı 

Prostat dokusu dışında meme kanserlerinde, 
normal meme dokusunda, sütte, adrenal ve 
renal kanser dokularında çok düşük kon-
santrasyonlarda görülse de, PSA’nın esas 
olarak prostatik lümen epitel hücrelerinde 
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üretilen, organ spesifik bir belirteç olma 
özelliği gölgelenmemiştir (21). 

Seminal plazmaya 0.5-2.0 gr/L konsantrasyo-
nunda salgılanan PSA, semen içinde yüksek 
konsantrasyonlarda (1.000.000 ng/mL) bu-
lunmaktadır. Luminal hücrelerin epitelyal 
bazal membranından ve prostatik stromadan 
diffüzyon yolu ile lenfatik ve kapillerlere, 
buradan da sistemik dolaşıma geçmektedir. 
PSA serumda çok daha düşük konsantras-
yonda bulunur (6, 8). 

Biyolojik Değişkenlerle İlişkisi 

PSA değeri yaşa, ırka ve prostat hacmine 
göre değişebilir. Yaşla birlikte PSA değeri 
artar. Bu artış Benign Prostat Hiperplazisi 
(BPH) olmayanlarda yılda 0.04 ng/mL iken, 
BPH’lı hastada 0.07-0.27 ng/mL aralığında 
olmaktadır. Siyah ırkta beyaz ırka göre aynı 
yaş grubunda daha yüksek değerler görülür 
(6, 8, 22). Sarı ırkta, beyaz ve siyahi ırka göre 
aynı yaş grubunda daha düşük referans 
aralıkların kullanılması gerektiği belirlen-
miştir (23). 

Obez erkeklerde daha düşük PSA seviyeleri 
tespit edilmiş olup bu durum östrojenik etki 
ile ilişkilendirilmiş, bunun da obez erkek-
lerde anlamlı kanserleri maskeleyebileceğine 
dikkat çekilmiştir(24). 

Klinik Durumlarla İlişkisi 

PSA alt tiplerinin benign ve malign durum-
larda serumda farklı oranlarda görülmesi 
prostat glandının bazal tabakasının kanserli 
olgulardaki dekstrüksiyonu ile açıklanabilir. 
BPH’lı olgularda, bazal hücreler ve bazal 
membran intakt olduğundan PSA biyosentezi 
ve sonraki aşamalar luminal yapı içerisinde 
normal döngüsünde devam edeceğinden 
dolaşıma geçen alt tipler aktif PSA (serumda 
cPSA) ve sPSA’nın benign formlarıdır (iPSA ve 
BPSA) (25). Benign patolojilerde de histolojik 
yapı bozulup kanda PSA düzeyi artabilmek-
tedir. Prostat biyopsisi, prostat masajı ya da 
transüretral girişimler PSA’nın geçici olarak 
yükselmesine neden olabilirken; BPH, pros-
tatit, enfarktlar, ejakülasyon, intravezikal BCG 
tedavisi, akut üriner retansiyon yanında 

kardiyak cerrahi, by-pass ameliyatları PSA 
düzeyinin arttığı benign durumlardır. Par-
makla rektal muayene (PRM) sonrası oluşan 
artış ise ihmal edilebilir düzeyde olduğundan 
klinik olarak anlam taşımaz (26-31). Diğer 
yandan, LHRH agonistleri ile BPH tedavisinde 
kullanılan 5-α redüktaz inhibitörleri (finas-
terid, durasterid) PSA düzeyini düşürdük-
lerinden tedavi öncesi düzeylerine bakılıp 
takip edilmelidir (32). Kanser haricinde yuka-
rıda bahsi geçen durumlarda da PSA sevi-
yesinin değişmesi prostat kanserinde tanısal 
test olarak değerinin sorgulanmasına yol 
açmıştır.  

Prostat Kanserinde Tümör Belirteci Ola-
rak Kullanımı: PSA, prostat kanseri erken 
tanısı, tedavinin izlemi ve evrelemesinde 
büyük katkılar sağlamıştır. Günümüzde halen 
en çok kullanılan tümör belirtecidir. Prostat 
kanseri tanısı serum PSA değeri ve PRM’nin 
birlikte kullanılması ile oluşacak klinik kuşku-
nun doku tanısı ile doğrulanmasıyla gerçek-
leşir. Prostat kanserinde salgılanan PSA mik-
tarının, normal prostat dokusunun salgıla-
dığının 30 katı olduğu yapılan çalışmalarda 
görülmüştür. Bunun, kanserli hücrelerin 
artan proteolitik aktiviteleri ile bazal membran 
destrüksiyonuna bağlı olarak, PSA’nın direkt 
vasküler sisteme geçmesi sonucu olduğu 
düşünülmektedir (8, 33).  

Kanserli durumlarda bazal hücre ve bazal 
membran dekstrüksiyonuna bağlı olarak 
PSA’nın luminal yapı içerisinde döngüsü 
bozulup dolaşıma geçişindeki sınırlama 
kalkmakta ve serumda göreceli olarak cPSA 
ve sPSA’nın malign formu olan proPSA 
(özellikle daha stabil olan [-2] proPSA ve [-4] 
proPSA) artmaktadır (25). 

PSA, klinik kullanıma girdikten sonra en 
optimal duyarlılık ve özgüllüğe yaklaştığı 
gösterildiğinden ve de 40 yaş üstü sağlıklı 
erkeklerin %97’sinde 4.0 ng/mL altında PSA 
seviyesi saptanmasına dayanarak referans 
aralığı 0-4 ng/mL olarak kabul edilmiştir (34, 
35). 

4-10 ng/mL aralığı ise BPH ve kanserli olgu-
ların çakıştığı “gri zon” olarak değerlendiril-
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miştir. 90’lı yıllarda, gri zondaki kanserli 
vakaları daha iyi tanımlayabilme üzerinde 
durulmuş, bu nedenle PSA türevleri ile ilgili 
çalışmalar hız kazanmıştır. Farklı popülas-
yonlarda ve farklı biyopsi yöntemleri uygu-
lanmış kişilerden elde edilen veriler olduğu 
için klinik uygulamalar standardize edileme-
miş olsa da güncel algılama, PSA’nın prostat 
hacminin iyi bir göstergesi olduğu ve 
kansere özgü olmaktan çok, organa özgü bir 
belirteç olduğu yönündedir. Günümüzde PSA 
kullanımında amaç, daha küçük ve organa 
sınırlı tümörleri teşhis edebilmektir(8, 36). 

Prostat kanseri tanısında 4 ng/mL değerinin 
altında da azımsanmayacak oranda prostat 
kanseri saptandığı, bu nedenle bu sınırın 
sorgulanması gerektiği ileri sürülmüştür. 
Hastada prostat kanserinin dışlandığı bir 
kestirim PSA değerinin olmadığı, ancak PSA 
değeri arttıkça kanser saptanma oranının, 
özellikle yüksek gradeli kanser oranının 
arttığı görülmüştür. Ayrıca, PSA ve türevle-
rinin kullanılmasıyla erken dönemde kanser 
tanısı koymak mümkün olduğu için, lokalize 
prostat kanseri insidansı da giderek artmıştır 
(37-39). PSA kullanımının artmasıyla, prostat 
kanserinin evrelendirilmesinde T1c (sadece 
PSA yüksekliği ile tanısı konan kanserler) 
kavramı gündeme gelmiştir. Son 10 yıl içinde 
en sık görülen prostat kanseri evresi mutlaka 
organa sınırlı hastalığı ifade etmese de T1c 
tümörler olduğu belirlenmiştir(40). Amerikan 
Üroloji Derneği ve Amerikan Kanser Derneği 
50 yaş ve üzerindeki her erkeğe yılda bir defa 
serum PSA değerine bakılmasını önermek-
tedir (41). Ayrıca aile öyküsü olanlarda yıllık 
PSA ölçümlerinin 40 yaşında başlaması 
önerilmektedir. 

Klinisyen için sorun PSA değerinin yorumun-
da yatmaktadır. Geleneksel olarak serum PSA 
değeri için üst sınır 4 ng/mL kabul edile 
gelmiştir. Oysaki kanserli olgularının yaklaşık 
%20-25’inde PSA değeri normal sınırlar 
içindedir (42). Avrupa Randomize Prostat 
Kanseri Tarama Çalışması (European Rando-
mized Study of Screening for Prostate 
Cancer, ERSPC) serum PSA değerleri 2-3.9 
ng/mL arasında değişen erkeklerde kanser 

görülme olasılığını %19 olarak belirlemiştir 
(43). Prostat Kanseri Önleme Çalışması 
(Prostate Cancer Prevention Trial, PCPT) 0.50 
ng/mL düzeyinde dahi prostat kanseri 
görülebileceğini göstermişken PSA için kritik 
üst sınır ifadesi hem zorlaşmakta hem de 
manasızlaşmaktadır(38). 

Bazı araştırmacılar, PSA kestirim değeri ne-
deniyle hastalarda fazladan tanı ve gereksiz 
tedavi yapıldığını, prostat kanseri tanısında 
kullanmak için yeni belirteçlere ihtiyaç 
olduğunu vurgulasa da; aksine PSA’nın hala 
prostat kanserinin erken tanısında kullanabi-
lecek en iyi belirteç olmaya devam ettiğini 
savunan araştırmacılar da bulunmaktadır 
(44-46). 

Özgüllük ve Duyarlılık ile İlgili Çalış-
malar: Normal PRM bulguları olan erkek-
lerde prostat biyopsi endikasyonu için 4 
ng/mL değeri sınır olarak değerlendirilmiştir. 
Ancak 4 ng/mL kestirim değer olarak alındı-
ğında PSA’nın duyarlılığı %72-90 arasında 
değişirken özgüllüğü yetersiz olmakta, pozitif 
prediktif değeri %11-45 arasında kalmak-
tadır (47, 48). 

Prostat kanseri tanısı için birlikte kullanılan 
PSA ve PRM’nin ayrı ayrı pozitif prediktif 
değerleri sırasıyla %42 ve %31iken birlikte 
değerlendirildiğinde bu değerin %60’a yük-
seldiği görülmüştür (49).  

Son çalışmalarda prostat kanseri tanısında 
PSA için kestirim değer olan 4 ng/mL’nin 
geçerliliğini kaybettiği düşünüldüğünden, 
Amerika’da biyopsi için 2.5 ng/mL’nin alın-
ması önerilmektedir. Ancak görüş birliği 
sağlanamamıştır. Amerikan Üroloji Derne-
ği’nin bu konuyla ilgili bir rehber kılavuzu 
olmamakla birlikte 2005 yılında revize 
edilmiş Avrupa Üroloji Derneği (European 
Association of Urology, EAU) prostat kanseri 
kılavuzuna göre ise, normal PSA değeri de-
dirtecek bir kestirim değerinin henüz olma-
dığı, fakat genç erkeklerde PSA<2.5-3 ng/mL 
normal olarak kabul edilebileceği tavsiye 
edilmiş, ancak kesin sonuçlara varmak için 
çok sayıda çalışmaya ihtiyaç olduğu belirtil-
miştir (39, 50-52). PSA kestirim değerinin 
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düşürülmesi, gereksiz biyopsi sayısı gibi 
latent veya klinik bulgu vermeyen kanserlerin 
tespit oranını da arttıracağı, bunun yanında 
yüksek PSA kestirim değerinin kullanılması 
ise tedavi için çok geç olana kadar kanserin 
tespitinin gecikmesine neden olacaktır. Yine 
de çoğu klinisyen tarafından 50 yaş üzeri 
erkeklerde 4 ng/mL kestirim değeri olarak 
kabul görmeye devam etmektedir (53). 

Freedland ve arkadaşları yaptıkları çalışmaya 
dayanarak, PSA’nın prostat kanseri tanısında 
ve takibinde halen günümüzde kullanılan en 
iyi marker olduğunu bildirerek geçerliliğini 
ve kullanılabilirliğini sürdürdüğünü, prostat 
kanserinin varlığını saptamada halen önemli 
bir belirteç olduğunu belirtmişlerdir (46, 54). 

PSA’nın Tanısal Gücünü Arttırmak İçin 
Yapılan Çalışmalar; PSA duyarlılığını ve 
özgüllüğünü artırmak için referans değer 
olarak yaşa özgü PSA değerleri, PSA artış 
hızı, PSA dansitesi veya serumdaki PSA 
türevleri gibi farklı parametreler ile birlikte 
kullanılması gerekliliği birçok çalışma ile 
gösterilmiştir (8). 

1. PSA Referans Aralığı Çalışmaları 

a) Yaşa ve Irka Özgü PSA: Genç hastalarda 
radikal tedavi ile tam tedavi olabilecek 
organa sınırlı tümörleri erken evrede 
saptama olasılığını artırmak, yaşlı hastalarda 
klinik önemi olmayan kanseri gereksiz yere 
tedavi etmekten kaçınmak asıl amaçtır (23). 
Birçok çalışmada, PSA değerlerinin yaşla 
beraber yükseldiği gösterilmiştir (Tablo 1). 
Sebebinin, prostatın büyümesi ile beraber 
membran geçirgenliğinin artması olduğu 
düşünülmektedir. Yaşa özgü PSA referans 
değerlerinin 50-59 yaş grubunda kullanımıyla 
kestirim değerinin 4 ng/mL yerine 3.5 ng/mL 
olarak alınması, prostat kanseri yakalanma-

sını %15 oranında arttırarak avantaj sağlasa 
da yapılan biyopsi sayısını (%45 oranında), 
negatif biyopsi sayısını ve sağlık giderlerini 
arttırması gibi dezavantajlara da sahip oldu-
ğu unutulmamalıdır. Yine yaşlı hastalarda 
yaşa özgü referans değerlerinin kullanımının, 
tam tersine gereksiz biyopsi sayısını %21-22 
oranında azaltırken %12-22 oranında erken 
evre kanserin atlanmasına neden olabileceği 
bilinmektedir (8, 55-60). 

Tablo 1’deki referans aralıkları kullanarak 
yapılan bir çalışmada 60 yaş altı hastalarda 
74 ilave kanser olgusu tespit edilmiş ve bu 
kanserlerin 7’nin altında Gleason skorları ve 
%80’inde organa sınırlı kanser olduğu gös-
terilmiştir. Altmış yaş üstünde ise %3’ün al-
tında normal PRM bulguları bulunan has-
talarda prostat kanser tanısı kaçırılmıştır (61). 
Bir başka çalışmada, PSA konsantrasyonu-
nun 60 yaşında sağlıklı bir birey için yaklaşık 
%3.2 (0.04 ng/mL) yıllık artış gösterdiği 
bildirilmiştir (23). Yaşa özgü PSA kullanımı ile 
ilgili belirsizlikler mevcutken, genç erkekler-
de daha düşük PSA referans aralıklarının 
kullanılması ile daha çok gereksiz biyopsi ve 
tanı ve tedavi maliyetlerinde artışa neden 
olabilecekken, aksine yaşlı bireylerde ise var 
olan hastalığın teşhis edilememesine bağlı 
sorunların yaşanacağı öngörülmektedir. 

Yaşa özgü PSA referans aralığına ırkın etki-
sini değerlendiren çalışmalarda, PSA seviye-
sinin siyahi ırkta, benzer yaş, Gleason skoru 
ve klinik evreye sahip beyaz ırka göre daha 
yüksek olduğu gözlenmiştir. Siyahi ırktaki 
yüksek PSA değerlerinin daha yüksek tümör 
volümüne bağlı olduğu ileri sürülmüştür 
(62). Morgan ve arkadaşları ise (63) normal 
referans aralığı kullanılması halinde siyahi 
ırkın %40’ında prostat kanser tanısının 
atlanacağını raporlamışlardır. 

 
 

Tablo 1. Yaş ve ırkla PSA’nın ilişkisi. (23, 63, 112) 

Yaşa Özgü PSA Aralığı (ng/mL) 
Yaş (Yıl) 

Siyahi Sarı Beyaz 

40-49 0-2.0 0-2.0 0-2.5 

50-59 0-3.0 0-3.0 0-3.5 

60-69 0-4.5 0-4.0 0-4.5 

70-79 0-5.5 0-5.0 0-6.5 
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PSA’nın erken yaşlarda ölçülen bazal değer-
lerinin prostat kanser riskini belirlemede 
önemli olduğunu gösteren çalışmalar bulun-
maktadır. Prostat kanser riski bulunan 40’lı 
yaşlardaki katılımcılar ile yapılan çalışmada, 
PSA seviyesi 0.7-2.5 ng/mL arasında olan 
erkeklerin 0.7 ng/mL’nin altında olanlara 
göre takiplerinde 14.6 kat daha yüksek kan-
ser saptanma riski taşıdıkları bildirilmiştir 
(64). Bir başka yayında ise PSA düzeyi 2.0 
ng/mL üzerinde olan erkeklerin daha yakın 
takip edilmesini, bu değerin altındaki erkek-
lerin ise takip sıklığının azaltılması gerekti-
ğini önermişlerdir (65). 

PSA referans aralığı, PSA’daki yaşa ve prostat 
hacmine bağlı değişimleri göz önünde 
bulundurmaz. Yaşa göre belirlenen referans 
aralığı PSA’yı 60 yaş altı erkekler için daha 
duyarlı, 60 yaş üstünde ise daha özgül bir 
tümör belirteci haline getirmeyi amaçlar. 
Ancak PSA değerinin referans aralığı içinde 
olması nedeniyle benign olarak değerlendiri-
lecek 50-59 ve 60-69 yaş arası tanı konma-
mış prostat kanserli hastaların tedavisiz 
kalmaları bu yöntemin en önemli açığıdır. 

b) PSA Hızı (Velositesi, PSAV): Prostat 
kanserindeki düzeyi benign hiperplaziden 
daha hızlı yükseldiğinden, PSA’nın belirli bir 
zaman içindeki yükselme hızı temel alınarak 
bu iki durumun birbirinden ayırt edilmesi 
amaçlanmıştır. Birbirine ardışık yapılan yıllık 
PSA ölçümlerinde yılda 0.75 ng/mL’den fazla 
artış olan olgularda prostat kanseri riskinin 
arttığı ileri sürülmüştür. İlk olarak Carter ve 
arkadaşlarının yaptığı çalışmada en az iki yıl 
içinde yapılan, en az 3 PSA ölçümüyle 
hesaplanan PSAV’ın 0.75 ng/mL/yıl ve üzeri 
olduğu durumlarda, %95 özgüllük ve %72 
duyarlılıkla kanseri saptadığı görülmüştür 
(66). PSA değeri yüksek olanlarda bu takip, 
tedavi için zaman kaybettiricidir. Güncel 
çalışmalar, PSA>4 ng/mL olan olgularda 
0.75 ng/mL/yıl; PSA<4 ng/mL olanlarda ise 
0.1-0.5 ng/mL/yıl PSAV’ın kestirim değer 
olarak kullanılması gerektiğini göstermekte-
dir. Bazı araştırmacılara göre, radikal cerrahi 
için uygun olmayan, 70 yaşından büyük 
erkeklerde ve prostat kanseri teşhisi konan-

larda hormon tedavisinin zamanlamasına 
yardım için PSAV takibi tercih edilmelidir. 
Hızlı artışların, klinik olarak anlamlı kanserle 
ve agresiflikle uyumlu olduğu görülmüştür. 
Düşük PSA değeri olan olgularda kanser 
tanısında faydalı olabileceği düşünülerek yeni 
PSAV kestirim değerlerinin araştırılması 
gerekmektedir (8). 

Serum PSA değeri 2.0-4.0 ng/mL arasındaki 
hastalara uygulandığında, PSAV 0.1 ng/mL/ 
yıl’dan büyük olan hastalarda, 0.1 ng/mL/ 
yıl’dan küçük olan gruba göre prostat kanseri 
yakalanma oranının 6.53 kat arttığı belirtil-
miştir(67). Bir diğer çalışmada, PSA değeri 
2.5 ng/mL’den küçük olan erkeklerde PSA 
hızının 0.2-0.5 ng/mL/yıl olması durumunda 
biyopsi alınması gerekliliği belirtilmiştir(45). 
Bunların aksine, PSAV’ın bu gruptaki has-
talarda tanıya bir katkısının olmadığını belir-
ten bir çalışma da literatürde yer almıştır (68). 

D'Amico ve arkadaşları, 2 ng/mL/yıl’dan fazla 
PSAV olan erkeklerde, olmayanlara göre PSA 
relapsı ve kanserden ölüm için geçen sürenin 
daha kısa olduğunu bildirmişlerdir(69). Bu 
sonuçların aksine, normal PRM bulgularına 
sahip, prostat biyopsisi uygulanan hastaların 
dahil edildiği bir çalışmada; PSAV 3.0 ng/ 
mL/yıl’dan yüksek olan hastaların prostat 
kanserinden daha çok prostat enflamasyonu 
ile ilişkili olduğu bildirilmiştir(70). Kanserli 
hastaları, olmayanlardan ayırmada yeterli 
bilgi vermeyen kısa süredeki PSA artışları 
olduğunu ve bu artışların olumlu tedavi 
sonuçları olan tümörlere göre daha kötü 
prognozu olan vakalarda daha belirgin olabi-
leceğini düşündürmüştür. Buna dayanarak, 
teşhis öncesi yıllık PSAV değerlendirmesinin 
lokal terapiden muhtemelen fayda görmeye-
cek adayların tespitinde umut veren bir 
yaklaşım olabileceği ileri sürülmüştür (71). 

PSA’nın kansere özgü olmaması, hesaplama-
daki zorluklar, yaşa bağlı değişimlerin öngö-
rülememesi, %25’lere varan günlük PSA 
seviye değişimleri ve ölçümünde farklı za-
manlarda farklı yöntemler kullanılabilmesi 
gibi dezavantajlar PSAV’ın kullanımını azalt-
mıştır (58). 
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c) PSA’nın Hacme Bağlı Türevleri: Prostat 
kanseri tanısında kullanılan en eski PSA 
türevidir. Benson ve arkadaşları tarafından 
1992 yılında tanımlanmıştır (72). BPH gibi 
benign durumlarda salgılanan PSA göz 
önüne alındığında, prostat kanseri tanısını 
koymak için hacmin oluşturduğu etkiyi 
ortadan kaldırmada kullanılmaktadır. T-PSA 
değeri, total bez hacmine oranlanınca PSA 
dansitesi (PSAD), transisyonel zon hacmine 
oranlanınca transisyonel zon PSA dansitesi 
(TZPSAD), periferik zon hacmine oranlanınca 
da periferik zon PSA dansitesi (PZPSAD) 
ortaya çıkmaktadır. TRUS ile bezin hacmi 
belirlenmektedir (73, 74). 

PSAD: Kestirim değer olarak 0.15 ng/mL/cc 
seçilmesi halinde, bu değer üzerindeyse 
kanser, altında ise BPH lehine olacak şekilde, 
PSAD’nin kanser saptamada iyileşme sağla-
yabileceğini ileri süren çalışmalar olduğu 
gibi, PSAD için kestirim noktası 0.15 ng/mL/ 
cc olarak kabul edilirse yaklaşık %50 olguda 
kanser tanısının atlanabileceğini bildiren 
çalışmalar da, PSA düzeyi 4-10 ng/mL 
arasındaki hastalarda 0.15 ng/mL/cc kestirim 
değerinin ayrım sağlamada yararı olmadığını 
savunanlar da bulunmaktadır (75-77). 

Öncelikli olarak, yapılan çalışmalarda farklı 
kestirim değerlerinde tanı koyma oranları 
belirlenerek en optimal olan kestirim değeri 
belirlenmeye çalışılmıştır. Catalona ve arka-
daşlarının bir başka çalışmasında ise, ilk 
prostat biyopsisi negatif olup yüksek PSA 
nedeniyle yapılacak ikinci biyopsi için PSAD 
0.10 ng/mL/cc olarak alınırsa %90 duyar-
lılıkla, gereksiz olacak ikinci biyopsiyi %31 
oranında önlediği görülmüştür(78). Üstün ve 
arkadaşlarının yaptığı çalışmada, PSAD için 
kestirim değeri 0.13 ng/mL/cc alındığında 
duyarlılık %81, özgüllük %83 olarak saptan-
mıştır. Yine aynı çalışmada, kestirim değeri 
0.15 ng/mL/cc alındığında bu değerler %71 
ve %88 iken 0.10 ng/mL/cc alındığında ise 
%90 ve %73 olarak hesaplanmıştır(79). 
Djavan ve arkadaşları (80) tarafından yapılan 
bir diğer çalışmada ise PSAD için 0.13 ng/ 
mL/cc kestirim değeri olarak alındığında 
anlamlı sonuçlar alındığı belirtilmektedir. 

Reitbergen ve arkadaşlarının çalışmasında, 
kanserli grubun ortalama T-PSA değeri 15 
ng/mL ve PSAD ortalaması 0.36 ng/mL/cc 
saptanırken aynı değerler kanser olmayan 
olgularda ise 6.7 ng/mL ve 0.13 ng/mL/cc 
olarak bulunmuştur. Aynı çalışmada PSAD 
kestirim değeri 0.15 ng/mL/cc alındığında 
%60 hastaya biyopsi yapılmazken kanserli 
olguların %30’una tanı konamayacağı, bu 
değer 0.10 ng/mL/cc olarak alındığında %10.2 
hastaya tanı konamazken hastaların %72’sine 
biyopsi yapılması sonucuna ulaşılmıştır(81). 
Stephan ve arkadaşlarının (82) çalışmasında 
ise kestirim değerinin, T-PSA düzeyi 4-10 ng/mL 
arasında olan hastalar için 0.10 ng/mL/cc, T-
PSA değeri 10-20 ng/mL/cc olan hastalar için 
ise 0.19 ng/mL/cc kullanılması PSAD sensiti-
vitesini arttıracağı raporlanmıştır. Yapılan 
retrospektif bir çalışmada T-PSA değeri 2.5-
10 ng/mL arasında olan BPH, prostat kanseri 
ve kronik prostatit hastaları karşılaştırılmış; 
üç grup arasında s/T PSA oranları açısından 
anlamlı fark bulunamazken, kanserli grupta 
prostat volümü diğer iki benign gruba göre 
daha düşük bulunmuş, PSAD diğer gruplara 
göre kanser grubunda anlamlı olarak 
(p=0,01) yüksek bulunmuştur. Bu sonuçlar-
dan yola çıkarak T-PSA<10ng/mL olan 
hastalarda s/T PSA’dan ziyade PSAD’nin daha 
aktif kullanılarak gereksiz biyopsiden kaçı-
nılabileceğini ileri sürmüşlerdir (83). 

TZPSAD: Djavan ve arkadaşları (84) tarafın-
dan klasik PSAD modifiye edilerek, kanser 
tanısında özgüllüğü arttırmak amaçlı bir 
yöntem olan TZPSAD, BPH’nın histolojik yeri 
nedeniyle PSA’nın çoğunluğunun transizyonel 
bölgede üretilmesi mantığıyla oluşturulmuş-
tur. TZPSAD; T-PSA x (TZ hacmi/total prostat 
hacmi) formulü ile hesaplanmaktadır. TZPSAD 
değeri 0.35 ng/mL/cc üzerindeki olgularda 
prostat kanseri riski daha yüksek bulunmuş-
tur. PSA değeri 4-10 ng/mL olan hasta gru-
bunda TZPSAD’nin prostat kanseri tespitine 
yardımcı olabileceği görülmüştür (73, 76). 
Ancak, prostat kanseri riski nedeniyle tekrar 
biyopsi yapılan, PSA değerleri 4-10 ng/ml 
arasında bulunan katılımcılar değerlendirilip 
TZPSAD için kestirim değeri 0.26 ng/ml 
olarak alındığında, klasik PSAD’den daha 
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yüksek oranda prostat kanserini saptadığı 
bildirilmiştir(80). 

PZPSAD: Periferik zon PSA dansitesinin 
(PZPSAD) kullanılmasının PSA seviyesi 4-10 
ng/mL hastalarda daha iyi tahmin sağlaya-
bileceği öne sürülmüştür. PZPSAD; T-PSA x 
[total prostat hacmi-TZ hacmi]/total prostat 
hacmi formulü ile hesaplanmakta, periferik 
zon hacmini hesaplarken santral zon hacmi 
dikkate alınmamaktadır. T-PSA ve TZPSAD 
için %60, PZPSAD için %70 ve PSAD için %80 
olarak pozitif prediktif değer oranları bildiri-
lmiş, negatif prediktif değerlerin ise; T-PSA 
için %78-83, PSAD için %78-88, TZPSAD için 
%87-92 ve PZPSAD için %81-100 aralığında 
olduğu ve pozitif prediktif değerlerinden 
yüksek olduğu rapor edilmiştir(74). 

Hacme bağlı PSA türevlerinin kanser tarama-
sında, serum T-PSA’dan daha yüksek özgül-
lüğe sahip olduğu bildirilmiştir. Ancak, pros-
tat hacmini doğru hesaplamak amacıyla 
invaziv ve pahalı bir işlem olan TRUS gerek-
mektedir. Ayrıca ölçümdeki subjektiflik ya-
nında prostat boyutu, şekli ve epitel/stroma 
oranındaki olguya özgü değişikliklerin fark 
edilmesiyle birlikte bu PSA türevlerinin 
kullanımı kısıtlanmıştır (8, 58). 

d) PSA İkiye Katlanma Zamanı (PSA 
Doubling Time-PSA-DT): Özellikle tedavi 
sonrası nüksün öngörülmesinde kullanılabi-
len PSA ikiye katlanma zamanı (PSA-DT) 10 
aydan kısa olan hastaların daha kötü prog-
noz ve metastazsız sağ kalım oranlarına sa-
hip olduğu bildirilmiştir(85). Sonraları yapılan 
çalışmalarda düşük PSA-DT sürelerinin, cer-
rahi ve radyoterapiden sonra PSA nüksü 
olmuş hastalarda artmış kansere spesifik 
mortalite ile ilişkili olduğu ileri sürülmüştür 
(86). PSA-DT, zaman bağımlı olmasından do-
layı biyopsi kararı vermek için kullanılama-
maktadır. Genellikle tedavi sonrası takipte 
nüksü değerlendirmek için kullanılmaktadır. 

2. PSA’nın Serum Dağılımına Bağlı Tü-
revleri (Serbest PSA, Bağlı PSA) 

a) Serbest PSA: Serumdaki T-PSA’nın %10-
30 kadarını oluşturmaktadır. Prostat hastalık-

larının benign-malign ayırımında günümüzde 
en çok kullanılan PSA türevi s/T PSA oranıdır 
ve bu oranın azalması malignite lehine yo-
rumlanmaktadır. Prostat kanserli olgularda, 
kanserli hücreler daha fazla oranda ACT 
salgılayıp PSA’nın daha yüksek oranlarda 
bağlı olmasına neden olduğundan, sPSA’nın 
daha düşük olduğu ileri sürülmüştür(8, 58, 
87). Bunun yanında, kanserli olgularda 
proPSA’nın oranı artarken BPSA ve iPSA’nın 
oranlarının düştüğü, BPH’lı olgularda ise 
transisyonel zondan üretilen BPSA artarken 
proPSA oranının düşüş gösterdiği raporlan-
mıştır(12). 

sPSA, T-PSA değeri referans aralığında olan 
hastalarda kanser saptama duyarlılığını artır-
mak, T-PSA’nın yükseldiği hastalarda ise 
özgünlüğü artırmak ve yapılan prostat biyop-
sisi sayısını azaltmak amacıyla kullanılmak-
tadır(88). 

s/T PSA oranı, T-PSA 2.6-10 ng/mL arasında 
olan hastalar ve ilk biyopsi sonucu negatif 
olanlarda re-biyopsi kararı alınmasında da 
kullanılabilir. Klinisyenin prostat kanseri tanı-
sında, duyarlılık veya özgüllük konusunda 
tercihine göre %14-25 arası kestirim değer-
leri kullanılmaktadır (8, 58). Catalona ve ar-
kadaşlarının çalışmasında (89), T-PSA değeri 
4-10 ng/mL aralığında iken, s/T PSA için 
%25’lik kestirim değer alındığında kanserli 
olguların %95’inin tespit edildiği, %20 kadar 
gereksiz biyopsinin de engellendiği görül-
müştür. Yine 4-10 ng/mL PSA aralığındaki 
olgularda kestirim değeri %20 olarak alın-
dığında, %29 oranında gereksiz biyopsiden 
kaçınılacağı ise Partin ve arkadaşlarının çalış-
masında belirlenmiştir(90). Aynı PSA değer 
aralığında, kestirim değeri %23 olarak alınan 
şüpheli muayene bulgusu olmayan hastalar-
da kanser saptama oranı %21.4 olarak bu-
lunmuş ve gereksiz biyopsinin %18 azaltı-
larak kanserlerin %94.4’ünün saptandığı 
belirtilmiştir (91). Bir başka çalışmada, T-PSA 
ve s/T PSA oranının duyarlılığı karşılaştırılmış, 
4.11 ng/mL T-PSA seviyesi %80 duyarlılıkta 
ve %35.6 özgüllükte, %19 kestirim değerin-
de s/T PSA oranı %46 özgüllükte iken, 3.4 ng/ 
mL seviyesinde T-PSA düzeyi %90 duyarlılıkta 
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ve %25.6 özgüllükte, %24 kestirim değerin-
de s/T PSA oranı %26 özgül olarak saptan-
mıştır(77). 

2.6–4 ng/mL arasında T-PSA değerlerine 
sahip hastaların s/T PSA oranlarına odakla-
nan araştırmalarda biyopsi yapılan 332 
hastanın %22’sinde kanser tespit edilmiştir. 
Bu aralıkta %27 veya altındaki s/T PSA oranı 
kestirim değeri, kanserlerin %90’ını tespit 
ederken, %18 oranında benign biyopsinin de 
azalmasına neden olmuştur. Bu sonuçlara 
göre düşük T-PSA seviyelerinde de s/T PSA 
oranı kullanımı önerilmiştir(42). Haesa ve 
arkadaşları (92), 2–4 ng/mL PSA aralığında 
%18–20 aralığındaki s/T PSA oranı kestirim 
değerlerinin prostat kanseri tespitinde kul-
lanılabileceğini, bu nedenle tespit edilen 
hasta sayısında ılımlı bir artış olacağını rapor 
etmişlerdir. Türkiye’de yapılan bir çalışmada, 
prostat kanseri tanısında serum s/T PSA 
oranının kullanımının, tek başına T-PSA kul-
lanımından daha yüksek duyarlılık ve özgül-
lüğe sahip olduğu ve s/T PSA oranı için %17 
kestirim değeri alındığında, prostat kanseri 
ve BPH arasında ayrımı kolaylaştırabileceği 
ve gereksiz biyopsileri azaltabileceği ileri 
sürülmüştür (93). Farklı kestirim değerleri 
alınarak farklı duyarlılık ve özgüllük değerleri 
elde edilen çalışmalar bulunmaktadır. Görü-
len bu farklı sonuçların, çalışma grupları ara-
sındaki etnik farklılıklardan kaynaklana-
bileceği ileri sürülmüştür(81). 

sPSA’nın yaşla artabileceği, prostat hacminin 
de sPSA değerini ve kullanılacak kestirim 
değerlerin seçimini etkileyen bir parametre 
olduğu gösterildiğinden, yaş ve hacmin s/T 
PSA oranını bağımsız olarak etkileyebileceği 
belirtilmiştir (90). Meyer ve arkadaşları (94), 
prostat volümü 40 cc üzerindeki olgularda 
BPH ve kanser ayırımını yapmada sPSA ora-
nını kullanım etkinliğinin kaybolduğunu 
saptamıştır. Catalona ve arkadaşları (95), 
prostat volümü 40 cc’den büyük olanlarda 
s/T PSA oranının kestirim değerini %23 ve 
aşağısı olarak alınmasıyla gereksiz biyopsile-

rin %31 oranında azaldığını, prostat volümü 
40 cc’den küçük olanlarda s/T PSA oranının 
kestirim değerinin %14 ve aşağısı olarak 
belirlenmesiyle gereksiz biyopsilerin %79 
azaldığını bildirmiştir. 

Prostatik girişimlerde T-PSA'nın sPSA kompo-
nentinde artışların görülmesi yanında kitler 
arasındaki varyasyonların varlığı; elde edilen 
s/T PSA oranını etkilemekte, yanlış yorumlan-
masına neden olabilmektedir(96). 

a.1) ProPSA: 244 aminoasit uzunluğundaki 
proPSA’dan aktif PSA oluşurken gerçekleşen 
7 aminoasitlik kısalmanın kısmi olması 
durumunda proPSA’nın farklı üç formu ([-2] 
proPSA, [-4] proPSA ve [-5] proPSA) oluşur ve 
bunlar sırasıyla 239, 241 ve 243 aminoasit-
ten oluşmaktadır. Bunlardan iki tanesi, [-2] 
proPSA ve [-4] proPSA, human Kallikrein 2 
(hK2) ve human Kallikrein 4 (hK4)’ün etkisine 
direnç gösterir, lümende stabil ve inaktif 
olarak kalırlar (Şekil 1). Enzimatik olarak 
inaktifdir. Periferal zon kanserleri ile ilişkili 
olduğu ileri sürülmektedir (12, 97). 

Yapılan çalışmalar malign prostat hastalık-
larında benign hastalara kıyasla s/T PSA 
oranının azalmasının yanı sıra sPSA’yı oluştu-
ran PSA türevleri içerisinde proPSA fraksiyo-
nunun arttığını ve proPSA/sPSA x100 
(%proPSA) oranının da tarama amacıyla 
kullanılabileceğini göstermiştir(12). Özellikle 
2.5-4 ng/ml arasındaki hastalarda prostat 
kanserinin erken tanısında proPSA’nın ö-
nemli bir yer tuttuğu yapılan çalışmalarda 
gösterilmiştir(98). Sokoll ve arkadaşlarının  
(12) yaptığı çalışmada, %proPSA’nın kanserli-
lerin %75’inde artmış olduğu, ayrıca s/T PSA 
oranından daha iyi bir şekilde gereksiz 
biyopsileri azalttığı bulunmuştur. Catalona ve 
arkadaşlarının (99) retrospektiv bir çalışma-
sında, PSA değeri 2-10 ng/ml arasında olan 
olgular değerlendirilmiş, proPSA’nın, s/T PSA 
oranı ve cPSA’dan daha iyi kanseri öngör-
düğü bildirilmiştir. %proPSA’nın gereksiz bi-
yopsilerin %21’ini, s/T PSA oranının %13’ünü, 
cPSA’nın da %9’unu önlediği görülmüştür.  
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Şekil 1. PSA formları 

 

Ito ve arkadaşlarının çalışmasında, özellikle 
de Prostat Sağlık İndeksi (phi; Prostate 
Health Index (T-PSA, sPSA, ve [-2] proPSA 
parametrelerinin kombine değerlendirildiği 
bir indeks)) gibi [-2] proPSA içeren labora-
tuvar tabanlı indekslerin, prostat kanseri için 
%90 ve %95 duyarlılıkta s/T PSA oranına 
göre daha yüksek özgüllük gösterdiği bulun-
muş(97). Serumda serbest halde bulunan ve 
potansiyel olarak prostat kanserli hastalarda 
seviyesinin yüksek olduğu gözlenen [-2] 
proPSA’nın sPSA’ya oranlanması (%[-2] 
proPSA) yöntemi geliştirilmiştir. Prostat bi-
yopsisi uygulanan 566 hastalık bir çalışmada; 
[-2] proPSA %80 duyarlılıkta %52 özgüllük 
gösterirken bu değer T-PSA için %30, s/T 
PSA oranı için %29 olarak saptan-mış, buna 
göre [-2] proPSA anlamlı olarak T-PSA ve s/T 
PSA oranına üstün olduğu görülmüştür. PSA 
düzeyi ≤10 ng/mL olarak alınan erkeklerin 
katıldığı başka çalışmalarda % [-2] proPSA’nın 
prostat kanseri tanısında anlamlı olarak s/T 
PSA oranından üstün olduğu gösterilmiştir. 
Avrupa’da prostat kan-seri tanısında [-2] 
proPSA’nın kullanımının onay aldığı, ABD’de 
ise değerlendirilmekte olduğu bilinmektedir 
(100). 

a.2) İntakt PSA: LNCaP hücrelerinden izole 
edilmiş bir sPSA izoformudur. Enzimatik 
olarak inaktif olması haricinde PSA’ya benzer 
yapıdadır. Prostat kanserli olan ve olmayan 
erkeklerde iPSA seviyeleri arasında fark 
bulunmazken; prostat kanserli kişilerde 
iPSA’nın sPSA ile oranında anlamlı yükseklik 
bulunmuştur (101). 

Güncel literatürler, proPSA ve iPSA’nın ölçül-
mesinin prostat kanseri ile BPH ayırımında 
PSA’nın diğer isoformlarından daha iyi oldu-
ğunu gösterse de, prostat kanseri ile yüksek 
PSA değeri olan BPH’lı hastaların ayırımında 
sPSA izoformlarının hastalığa özgü marker 
olarak geliştirilmesinin daha fazla karışıklığa 
neden olabileceği düşünülmektedir. Bu ko-
nudaki ek araştırmalar iPSA’nın prostat kan-
seri tespitini doğrulamanın yanı sıra kanserin 
agresifliği ve tedavi sonuçları ile olan iliş-
kisini de ortaya koymayı amaçlamaktadır(35). 

a.3) Benign-Nicked PSA: Serbest PSA’nın 
BPH ile ilişkili izoformlarıdır. BPSA ve nicked 
PSA’nın prostat volümü ile korele olduğu, 
ayrıca diğer PSA formlarından daha iyi ve 
bağımsız bir şekilde BPH’yı öngördüğü 
saptanmıştır(102).  
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BPSA’nın semptomatik BPH’ın asemptomatik 
ile ayırımında yardımcı olduğu yapılan çalış-
malarda gösterilmiştir. Yüksek PSA değerle-
rinde, BPSA’nın prostat kanseri ile BPH ayı-
rımını yapmada yeterli olmadığı belirtilmiş-
tir(103). Diğer yandan, nicked PSA’nın, PSA 
2-10 ng/mL aralığında kanserli olmayan 
hastalarda daha yüksek olduğu, buna bağlı 
olarak da BPH’lı hastaların kanserli hasta-
lardan ayırımında daha etkili olduğu saptan-
mıştır(104). Yapısal farklılıklar nedeniyle 
böyle farklı sonuçlara neden olabileceğini 
düşündürmektedir. 

b) Kompleks (Bağlı) PSA: Bunlar; α-1 
Antikimotripsin bağlı PSA, α-2 Makroglobulin 
bağlı PSA ve α-1 Proteaz İnhibitör bağlı 
PSA’dır. 

b.1) α-1 Antikimotripsin Bağlı PSA (ACT-
PSA): PSA’nın önemli bir kısmı serumda 
ACT’ye bağlı olarak bulunur ve kompleks PSA 
(cPSA) olarak adlandırılır. Kanserli olgularda 
daha fazla ACT salgılandığını ve T-PSA değer-
leri 4-20 ng/mL arası olan hastalarda kanser 
tanısı koymada cPSA’nın tanısal performan-
sının T-PSA’dan daha iyi olduğunu gösteren 
çalışmalar mevcuttur. cPSA düzeylerinin gün-
lük değişimlerden ve prostatın manipülas-
yonlarından daha az etkilenmesi gibi avan-
tajları yanında henüz referans değerlerinin 
tam olarak belirlenememiş olması nedeniyle 
rutinde kullanılamamaktadır (8, 105, 106). 

FDA onaylı tek cPSA immünoassayi tüm 
sPSA'ların antikor aracılığı ile eliminasyonu 
sonrası kalan PSA'nın ölçümü ile yapılmak-
tadır. Alternatifi T-PSA'dan sPSA'nın çıkarıl-
ması ile elde edilen değerdir ki ölçülen cPSA 
ile aynı hassasiyette olduğu bildirilmiştir 
(107). 

İmmunoreaktivitenin kaybı, katepsin-G'ye 
bağlanmada yüksek affinitesinin olması gibi 
nedenlerle klinik pratikte kullanılamayan 
ACT-PSA değerinin saptanmasının T-PSA ve 
sPSA'nın yerini alabileceği düşünülmekteydi. 
ACT-PSA'ya spesifik monoantikarların kul-
lanımı, katepsin-G-ACTI kompleksine düşük 
çapraz reaktivite gösteren yeni formlarıyla 
tekrar gündeme gelmiştir(108). 

b.2) α-2 Makroglobulin Bağlı PSA (A2M-
PSA): A2M, PSA’yı tamamen sararak tüm 
epitoplarını bloke eder ve konvansiyonel 
yöntemler kullanılarak ölçülemez. Son 
zamanlarda A2M denatürasyonu gerektiren 
yeni yöntemlerle düzeyi ölçülebilmektedir(8). 

b.3) α-1 Proteaz İnhibitör Bağlı PSA (API-
PSA): Yakın zamanda, sPSA ve ACT-PSA ile 
çapraz reaksiyon vermeyen ve sadece API-
PSA’yı ölçen yöntemler geliştirilmiştir. Se-
rumda çok az düzeylerde bulunan API-
PSA’nın prostat kanserli serumda düştüğü 
son çalışmalarda gösterilmiş ve API-PSA’nın 
gelecekte diğer PSA türevlerine yardımcı bir 
belirteç olarak kullanılabileceğini düşündür-
müştür(8). 

Yapılan bir araştırma sonucuna dayanarak 
prostat kanserli hastalarda sPSA’dan daha 
fazla cPSA olduğu raporlanmıştır. Prostat bi-
yopsisi sonucunda 75 prostat kanserli has-
tanın bulunduğu ve cPSA ile T-PSA ölçüm 
yöntemlerinin karşılaştırıldığı çalışmada, 
cPSA kestirim değeri olarak 3.75 ng/mL, PSA 
kestirim değeri olarak 4.0 ng/mL alındığında 
duyarlılık sırasıyla %48 ve %33 olarak sap-
tanırken özgüllük ise sırasıyla %81 ve %83 
olarak belirlenmiştir (100). Yine bir başka 
çalışmada cPSA, T-PSA ve sPSA özgüllüğü 
sırasıyla %26.5, %21 ve %15.4 olarak belir-
lenmiştir(109). Brawer ve arkadaşları, tüm 
PSA aralıklarında cPSA ve sPSA tanısal değer-
lerini eşdeğer bulsalar da T-PSA değeri 4-6 ng/ 
mL aralığında cPSA duyarlılığının daha üstün 
olduğunu, yine benzer şekilde bir retrospek-
tiv çalışmada tüm PSA aralıklarında cPSA’nın 
T-PSA’dan daha yüksek oranda kanseri 
saptadığını bildirmişlerdir (110, 111). Farklı 
serum T-PSA aralıklarında, cPSA’nın sPSA’ya 
benzer bir özgüllük gösterdiği ve bağımsız 
bir test olarak kullanılabileceği öne sürül-
müştür(105, 110). 

PSA değeri 4-10 ng/mL aralığındaki hasta-
larda cPSA’nın tek başına kullanılması ile 36 
hastadan 1’inin tanısı gözden kaçarken 34 
gereksiz biyopsiden kaçınıldığı, aksine s/T 
PSA oranının tek başına kullanılması ile 1 
kanser hastası gözden kaçarken, ancak 20 
gereksiz biyopsiyi engelleyebildiği görülmüş-
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tür. Bu bilgilere rağmen farklı PSA değer-
lerinde aynı şekilde kullanılamaması, çelişkili 
sonuçların olması gibi nedenlerle rutin pros-
tat kanseri taramasında cPSA’nın kullanımını 
zorlaştırmaktadır (100). Serumda oldukça 
stabil olması, kolay elde edilmesi ve düşük 
PSA aralığında duyarlılık ve özgüllüğünün 
yüksek olmasının yanında elde edilen bu 
sonuçlar cPSA'nın klinik yararı konusunda 
umut vaat etmektedir. Yine de daha büyük 
çalışma gruplarına gereksinim olduğu da 
unutulmamalıdır. 

Sonuç 

Prostat kanseri en sık görülen solid kanser 
olmasının yanı sıra ölüme en çok sebep olan 
ikinci kanser olarak bilinmektedir. Tüm dün-
yayı ilgilendiren böyle önemli bir hastalığın 
tanısının konulması, hastalıksız olandan ayırt 
edilmesi, tedavinin etkisinin izlenebilmesi, 
hastalığın takibi açısından gerekli olan 
testler, görüntüleme yöntemleri doğal olarak 
en çok araştırılan konulardan olmaktadır. 
Bilindiği gibi prostat kanseri için en önemli 
laboratuar testi de bir tümör belirteci olan 
PSA’dır. Henüz PSA’dan daha az girişimsel 
işlem ile elde edilen, gerçek hasta ve sağ-
lıklıyı ayırabilen bir başka molekül de bulu-
namadığı için kullanımı güncelliğini koru-
maktadır. Ancak tek başına T-PSA değil de 
prostat patolojisine bağlı olarak değişen PSA 
türevlerinin değişen oranları, çeşitli vücut 
sıvılarında değişen miktarları konusunda 
artan araştırmalar dikkati çekmektedir. Elde 
edilen sonuçlar, daha iyisi bulunana kadar 
PSA araştırmalarının devam edeceğini 
düşündürmektedir. 

Çıkar Çatışması: Yazarlar bu makale ile 
ilgili olarak herhangi bir çıkar çatışması 
bildirmemişlerdir. 

Finansal Destek: Yazarların finansal desteği 
yoktur. 
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