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ABSTRACT
Currently, prostate- specific antigen (PSA) is the most common oncological marker used for prostate cancer 
screening. However, high levels of PSA in benign prostatic hyperplasia and prostatitis decrease the specificity of 
PSA as a cancer marker. To increase the specificity of PSA, PSA derivatives and PSA kinetics have been used. 
However, these new techniques were not able to increase the diagnostic specificity for prostate cancer. Therefore, 
the search for new molecules and derivatives of PSA continues. With the aim of increasing the specificity of 
prostate cancer diagnosis, proPSA and the Prostate Health Index have been introduced. In this review, the roles of 
PSA, PSA derivatives, proPSA and the Prostate Health Index in Prostate Cancer diagnosis are examined. 
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Prostat Spesifik Antijen (PSA) insan kallikrein 
gen ailesinin ürünüdür. 19. kromozomun 
uzun kolunda q13.2-q13.4 lokalizasyonunda 
yer alır. Serin proteaz aktivitesine sahip olan 
PSA human kallikrein-3 olarak bilinmektedir, 
34kDa ağırlığındadır.[1] PSA prostat doku-
sunun kolumnar epitelyum hücrelerinden 
üretilir. Oluşan PSA, bu kolumnar hücreler-
in etrafındaki bazal hücre tabakasını, bazal 
membranı, düz kas ve fibroblastları, kapiller 
membranı ve endotelyal hücreleri aşarak sis-
temik dolaşıma katılır.[2] Seminal sıvının jel 
kıvamını sağlayan semenogelin ve fibronek-
tin proteinleri üzerine etki ederek seminal 
sıvının likefaksiyonunu sağlar. PSA, 261 
aa’ten oluşan preproPSA olarak sentezlenir. 17 
aa’lik öncü dizin ayrılarak 244 aa’lik proPSA 
oluşur. proPSA’nın humankallikrein 2 (hK2) 
ve az miktarda da humankallikrein 4 (hK4) 
tarafından bölünmesiyle matür, aktif PSA 
oluşur, 237 aa’tir.[3]

Prostat Spesifik Antijen prostat kanseri 
(PCa) taramasında, günümüzde ilk adım 
olarak kullanılan en iyi serum belirleyicisi 
konumundadır. En çok kullanılan onkolo-
jik belirteç olma özelliğini sürdürmektedir. 
Öncelikle prostat dokusu ve seminal sıvıda 
bulunmuş olmasına rağmen günümüzde 
tükrük bezi, pankreas ve meme dokusun-
da da salgılandığı bildirilmektedir.[4] Fakat 
serum toplam PSA’nın gücü ve özgüllüğü 
düşük olduğundan PCa’nın tanısında yet-
ersiz kalmaktadır. PSA, Benign Prostat 
Hiperplazisi (BPH) ve prostatitlerde de yük-
selmektedir. Bu nedenle eksikliği tamam-
lamak ve PSA’nın özgüllüğünü artırmak için; 
farklı PSA ilişkili serum belirleyicileri ve 
PSA türevleri kullanılmıştır. Bunlara rağmen 
PCa tanısını yüzde yüz ortaya koyan bir test 
bulunmamakta, arayışlar sürdürülmekte ve 
PSA’nın özgüllüğü ve duyarlılığı artırılmaya 
çalışılmaktadır.

ÖZET
Günümüzde Prostat Spesifik Antijen (PSA), Prostat kanseri taramasında en yaygın kullanılan bir onkolojik 
serum belirleyicisidir. Ancak, hem Benign Prostat Hiperplazisi hem de Prostatitlerde de yükselmesi PSA’nın 
özgüllüğünü azaltmaktadır. Bu nedenle PSA’nın özgüllüğünü artırmak için PSA türevleri ve PSA kinetikleri 
kullanılmaktadır. Bu yeni kullanımlar, prostat kanseri tanısını artırmada yararlı olamadılar. Bundan dolayı 
arayışlar sürdürülmekte, PSA’nın yeni molekülleri ve türevleri üzerinde çalışmalar yoğunlaşmaktadır. Bu ama-
çla proPSA ve prostat sağlık indeksi ortaya çıkarılmıştır. Bu derlemede, prostat kanseri tanısında PSA, PSA 
türevleri, proPSA ve prostat sağlık indeksi gözden geçirilmiştir.

Anahtar kelimeler: Prostat kanseri; PSA; proPSA; prostat sağlık indeksi.
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Gereksiz biyopsilerden kaçınmak, prostat biyopsisine uygun 
hastaları belirlemek, çok sayıda yapılan biyopsileri azaltmak, 
erken tanı koymak ve erken tedaviye başlamak için PSA’nın tüm 
değerlendirmeleri gözden geçirilerek bu derleme planlanmıştır. 
Bu derlemenin amacı, prostat kanserinin belirlenmesinde rol 
oynayacak PSA ve PSA türevlerini, son dönemlerde popüler 
olmaya başlayan proPSA ve prostat sağlık indeksi konularına 
bir bütünlük içinde bakmak ve konunun önemini vurgulamaktır.

PSA ve PSA Türevleri

Toplam PSA (tPSA)
Prostat Spesifik Antijen 1979’ta ilk kez PCa hastalarının 
serumunda gösterildikten sonra gittikçe artan miktarda çok 
fazla çalışmaya konu olmuştur. Günümüzde rutin uygulamaya 
girmiştir. İlk PSA bakılma yaşı da 40 olarak önerilmektedir.
[5,6] Serumda ölçülebilen toplam PSA; proteolitik olarak aktif 
olan serbest PSA ve alfa 1 antikimotripsine bağlı PSA’dan 
oluşmaktadır.[7] Yapılan ilk çalışmalarda 0-4 ng/mL aralığı 
normal olarak kabul edilmiştir. Ancak PCa’lı olguların yaklaşık 
%20-25’inde tPSA değerleri 4 ng/mL’nin altındadır, hatta PCPT 
çalışmasında 0,5 ng/mL’nin altında tPSA’sı olan hastalarda da 
PCa tespit edilmiştir.[8,9] tPSA değeri 4-10 ng/mL iken PCa oranı 
%25, 10 ng/mL üstünde ise %67’lere ulaşmaktadır.[10] tPSA 
değeri 4,0 ng/mL olarak alındığında PCa için duyarlık %20, 
özgüllük ise %60-70 arasında değişmektedir.[11] Bu nedenle 
araştırmacılar kanser riskini ve kanserin agresifliğini öngör-
mede PSA türev ve kinetiklerini kullanmaya başlamışlar ve bu 
sorunları aşmayı ummuşlardır.

Serbest PSA (sPSA) ve Serbest/Toplam PSA (s/tPSA) yüzdesi
Serbest form toplam PSA’nın %5-40’nı oluşturmaktadır. sPSA, 
antiproteazlarla serumda kompleks oluşturamaz ve kanda bağsız 
halde bulunur. Normal olarak tek başına değeri yoktur. sPSA 
yüzdesi olarak kullanılmaktadır. Formülasyon % sPSA=100 x 
sPSA/tPSA şeklindedir. Serbest PSA yüzdesi düşüklüğü, prostat 
kanseriyle birlikte olduğu gösterilmiştir ve birçok çalışma negatif 
biyopsi sayısını azaltmak için faydalı olduğunu ifade etmiştir.[13] 
Ancak son dönemde yapılan çalışmalarda sPSA’nın serumda 3 
formda bulunduğu gözlenmiştir. Bunlardan biri, inaktif PSA’dır. 
ProPSA veya PSA’nın prekürsörü olarak bilinmektedir. Diğer 
ikisi ise BPSA (Nicked PSA) ve intakt PSA (iPSA)’dır.[12] 2005’te 
yayınlanan bir meta analiz, sPSA yüzdesi kullanıldığında PCa 
saptanmasının arttırılmasında faydalı olduğunu göstermiştir.[13] 
Daha sonraları, sPSA’nın; proPSA, iPSA ve BPSA subformlarını 
içerdiği bulunmuştur. BPSA ve iPSA benign dokuyla birlikte 
bulunurken, proPSA’nın kanserle birlikte olduğu gösterilmiştir.
[14] s/tPSA, özellikle 4-10 ng/mL PSA değeri olan erkeklerde 
PCa’nın ayırt edilmesinde tPSA ölçümüne göre daha duyarlıdır.
[15] Prospektif çok merkezli bir çalışmada % s/tPSA değeri <%10 
olanlarda %56 PCa bulunurken, >%25 olanlarda %8 oranında 
PCa bulunduğu gösterilmiştir.[16]

Kompleks PSA (cPSA)
Serumda bağlı PSA olarak bulunurlar. Toplam PSA’nın %60-
95’ini oluştururlar. %60-90 antikimotripsine (ACT), %10-20’si 
alfa 2 makroglobuline (AMG) ve %1-5’i de alfa 1 proteaz 
inhibitörüne (APİ) bağlıdır. PSA-AMG 6-7 dk da KC’den temi-
zlenirken, PSA-ACT kompleksinin yarılanma ömrü 3 gündür. 
ACT, AMG ve APİ kompleksleri cPSA’yı oluştururlar.[17]

BPSA ve Nicked PSA
Steuber ve ark.[18] serumda internal olarak kırılmış çok zin-
cirli sPSA’yı tespit etmek için farklı yöntemler kullanmışlardır. 
Ölçümlerinde kullandıkları Nicked PSA (sPSA-N) sPSA’dan 
tek zincirli sPSA formlarının çıkarılması ile ilgili değerdir. 
Hem serum BPSA hem de sPSA-N, iyi huylu prostat büyümesi 
(BPH) ile korelasyon göstermektedir. BPH için diğer PSA 
formlarından daha fazla anlamlı olduğu gösterilmiştir.

İntakt PSA
Serbest PSA’nın bir diğer alt fraksiyonudur. LNCaP hücrelerin-
den izole edildiği için klinikteki yeri halen tartışmalıdır.[19]

PSA Dansitesi (PSAD)
Transrektal USG ile değerlendirilen prostat hacmi ile tPSA 
oranı olarak tanımlanmaktadır. Normal prostat epitelyumu-
nun serum tPSA seviyesine katkısı 0,1 ng/mL, BPH doku-
sunun katkısı 0,3 ng/mL, PCa dokusunun katkısı 3,5 ng/mL 
olduğu tahmin edilmektedir.[20] Transrektal USG cihaz ve dok-
tor bağımlı olduğundan ve bireyler arasında stroma-epitelyum 
oranlarında farklılıklar bulunduğundan kullanımı kısıtlıdır. [21] 
Catalona ve ark[22], PSAD oranının 0,1’e indirdiklerinde biyopsi 
tekrarının %90 duyarlılıkta %31 oranında azaltılabileceğini 
göstermelerine rağmen, sPSA değerleri ile de bu perfor-
mansa ulaşılabilmektedir. Bu nedenle günümüzde pratikte yeri 
bulunmamaktadır, akademik araştırmalarda kullanılmaktadır.

PSA Artış Hızı (Velosite)
Toplam PSA hızı (ng/mL/yıl), tPSA’nın yıllık mutlak artışı 
olarak tanımlanmıştır. Serum PSA düzeyi 4-10 ng/mL arasında 
olanlarda başlangıçta kanser tanısına yönelik 0,75 ng/mL/yıl 
artış olarak tanımlandı, ancak daha sonra 0,35 ng/mL artışların 
PCa mortalitesi ile de ilgili olduğu gösterildi.[23,24] Halen kabul 
edilmiş PSA artış hızı eşik değeri yoktur.

PSADT (PSA İkilenme Zamanı)
Toplam PSA düzeyinin ilk belirlenen değerin 2 katına kaç ay sonra 
çıktığını gösteren hesaplamadır. [log(2)*T2-T1(zaman farkı)]/
[log PSA2-logPSA1] formülüyle hesaplanmaktadır. Tanıdan çok 
tedavinin aşamalarında, rekürrenslerde önemlidir.[25]

Yaşa özgü PSA
Son çalışmalarda, serum tPSA değeri ve prostat hacmi arasında 
yaşa bağlı olarak logaritmik bir korelasyon gözlenmiştir. Genç 
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hastalarda duyarlılığı önemli ölçüde artırmış, ancak yapılan 
biyopsi sayısı da %45 oranında artmıştır, diğer taraftan 60 yaş 
üzerinde de klinik önemli PCa’nın %20-60 oranında arttığı 
bildirilmiştir. Bu nedenlerden dolayı, tek başına anlamlı bir 
parametre değildir. [26,27]

Toplam PSA 2-4 ng/mL aralığı
Bu aralıktaki PSA değerlerinde PCa insidansı birçok rapo-
ra konu olmuştur. PCPT çalışmasında PSA’nın 4’ün altında 
olduğu kontrol grubunda %15 gizli PCa, %14’ünde yüksek 
dereceli PCa tespit edilmiştir. tPSA değeri 0,5 ng/mL’den az 
olduğunda %10; 0,5-1,0 ng/mL’de %10; 1,1-2,0 ng/mL’de 
%17; 2,1-3 ng/mL’de %24; 3,1-4 ng/mL’de %27 oranında PCa 
bulunmuştur. Bu sonuçlara göre 2-4 ng/mL arasında klinik 
olarak oldukça anlamlı PCa oranları bulunduğundan önemli 
hale gelmektedir. Punglia ve ark.[28], tPSA değerinin 4,1’den 
2,6’ya düşürdüklerinde kanser bulunma oranının %18’den 
%36’ya yükseldiğini ve tPSA 4,0 ng/mL’nin üzerinde tarama 
yapıldığında kanserlerin %84’ünün kaçırılabileceğini rapor 
etmişlerdir.

ProPSA (pPSA)
Prostat Spesifik Antijen’nin prekürsörüdür. 244 aa’tir. 
Transizyonel hiperplazik zondan daha çok periferal zondaki 
kanserli dokudan salgılanır. Hem dokuda hem de serum-
da bulunmaktadır. Malign hücrelerde ve yüksek dereceli 
intraepitelyal neoplaziler (H-PIN)’de zengindir. Sıklıkla [-7]
pPSA olarak tanımlanmaktadır. Fakat bazı son yayınlar bu 
pPSA’nın da dallandığını ileri sürmektedir. [29] Diğer önemli 
formu [-2]pPSA (p2PSA)’dır ve 239 aa’tir ve Mikolajczyk 
ve ark.[30] tarafından tanımlanmıştır, bu form PCa’lı dokuda 
ve sonradan da serumda saptanmıştır. Peter ve ark.[31] ise 
farklı bir yaklaşım kullanarak PCa’lı hastalarda serumda farklı 
formlar elde ettiler. Bu formlardan [-7] ve [-5] pPSA daima 
bulunmaktaydı, halbuki [-2] ve [-1] pPSA sadece üç hastada 
bulunmuştu. [-6] ve [-4] pPSA ise serumda saptanamamıştı. 

Serumda en stabil formun p2PSA olduğu gösterilmiştir.[14]

ProPSA ile ilgili yapılan çalışmalarda; tPSA/pPSA, pPSA/sPSA, 
pPSA/sPSA/tPSA, pPSA/BPSA ile ilgili oranlar belirlenmiştir. 
Bu çalışmaların bir kaçı gözden geçirildiğinde; Khan ve ark.
[32], 4-10 ng/mL arasındaki tPSA olanlarda gereksiz biyopsiden 
kaçınmak amacıyla baktıkları pPSA’nın %90 duyarlılıkta %44 
özgül olduğunu, diğer yazarlar, s/tPSA %33 duyarlı iken tPSA/
pPSA oranının %75 duyarlı olduğunu belirtmişlerdir[12]. Yapılan 
diğer çalışmalarda; s/t PSA oranının %15 ve altında olan olgu-
larda pPSA ve BPSA’nın kullanımını değerlendirmişler, tPSA’sı 
1,8-24 ng/mL olan hastalarda pPSA/BPSA’yı %90 duyarlılıkta 
%46 özgül bulunmuştur.[32] Miyakubo ve ark.[12], 257 biyop-
side; tPSA değeri 4,1-20 ng/mL arasında olan hastalarda s/
tPSA, pPSA/tPSA, pPSA/sPSA, pPSA/sPSA/tPSA, PSAD ve 
PSATZD, gleason skor (GS) ilişkilerini değerlendirmişler, PSA 

değeri 4,1-10 ng/mL arasındaki hastalarda; s/tPSA oranının 
kanser olanlarda olmayanlara göre anlamlı fark gösterdiğini, 
pPSA/sPSA ve pPSA/sPSA/tPSA oranı, PSAD ve PSATZD’nın 
kanserlilerde anlamlı yüksek olduğunu, GS 7 ve üzerine çıktıkça 
bu değerlerin arttığını bildirmişlerdir. Catolana ve ark.[33] da, bu 
oranların PCa için oldukça faydalı olacağını bildirmişlerdir. Bu 
bağlamda en iyi belirleyicinin p2PSA olduğunu ifade etmişlerdir. 
Klinik olarak agresif kanserlerin bu yolla saptanabileceğini 
patolojik çalışmalarla ortaya koymuşlardır. Stephan ve ark.
[34] ise, s/t PSA’nın %10’nun altında olduğu alt grupta pT2 ve 
pT3 arasında [-5,-7] pPSA açısından anlamlı fark olduğunu 
göstermişlerdir. pPSA/sPSA/tPSA oranları; GS <7 ve GS >7, 
pT2 ve pT3 arasında farklılık gösterirken diğer çalışmalarda 
da PSA değeri 10,1-20,0 arasında olanlarda GS 8-10 ile ciddi 
ilişkili olduğu gösterilmiştir. Miyakubo ve ark.[12], pPSA/sPSA 
oranın özelikle GS 6 olanlarda PCa’lı hastaları tespit etme 
gücünü arttırdığını bildirmişlerdir. Bundan dolayı özellikle genç 
hastalarda, yaşam beklentisi olanlarda, ciddi komplikasyon 
gelişmeden pPSA’nın çok faydalı olabileceğini ifade etmişlerdir. 
pPSA/sPSA ve pPSA/sPSA/tPSA oranları uzun yaşam beklen-
tisi olan genç erkeklerde definitif tedaviye gitmeden önce GS 
komponenti ile birlikte riskin tanımlanmasında önemlidir.

Ancak diğer taraftan Bengma ve ark.[29] yaptıkları bir çalışmada; 
tPSA yüksekliği bulunan hastalarda PCa ve BPH’ı ayırt etmek 
için [-7,-5] pPSA, hK2 ve sPSA kullanmışlar ve pPSA’nın 
kombinasyonlarını tanı ve tümör derecesi ile korelasyo-
nunu gösterememişler ve etkilerinin sınırlı olduğunu ifade 
etmişlerdir. Bununla beraber, p2PSA daha iyi bir belirleyici 
olabileceği vurgulanmıştır. Buna karşılık diğer taraftan 119 
erkekte PSA 2,5-4 ng/ml olanlarda ise pPSA /tPSA yüzdesi kan-
serlerin saptanmasını daha doğruluk payı ile arttırmıştır. pPSA 
yüzdesinin kullanılması küçük örneklerde dahi gereksiz biyopsi 
sayılarını anlamlı olarak azaltmıştır.[35]

Bin doksan bir erkekte pPSA/tPSA oranı sPSA yüzdesi-
yle karşılaştırılmıştır. Bunlardan 2-4 ng/mL tPSA’sı olanlarda 
(n=555) biyopsi sonucuyla % pPSA karşılaştırıldığında % pPSA 
%90 oranında PCa’yı doğru olarak saptamıştır. Düşük toplam 
PSA aralığında % pPSA’nın %s PSA’ya göre istatistiksel olarak 
anlamlı farklılığı vardır. GS 7’nin üzerinde ise pPSA’nın anlamlı 
derecede yüksek olduğu ve agresiflik yönünde önemli bir adım 
gösterebileceği, özellikle pPSA, PCa’lı hastaların GS 7 ve üzeri 
olanlarda GS 6 ve daha altında olanlara göre %50 daha yüksek 
olduğunu göstermiştir. Bu çalışma sonucunda pPSA kanserleri 
erken saptamanın yanında tedavide de daha agresif olmayı ya da 
bekle gör yapmayı bizlere sağlamaktadır.[35,36]

Beckman Coulter cihazı ile p2PSA uygulamasının gelişmesi, 
prostat kanserinin saptanmasında yeni çalışma sahaları açmıştır. 
tPSA’sı 2,5-10 arasında olanlarda yapılan birkaç çalışmada; PCa 
ve BPH arasındaki ikilemin ayırımında p2PSA/sPSA oranının 
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tPSA veya % sPSA’ya göre PCa açısından daha anlamlı olduğu 
bildirilmiştir.[14]

Naya ve ark.[37], tPSA değerinin 4,4-8,5 ng/mL olması duru-
munda PCa olan ve olmayan hastalar arasında pPSA düzeyi ve 
pPSA yüzdesi açısından anlamlı farkın olmadığını belirtirken, 
Catalona ve ark.[38], 2-10 ng/mL aralığında PCa olanlarda % 
pPSA değerinin arttığını gözlemlemişler, % sPSA’ya göre PCa 
tanısı için daha duyarlı ve özgül olduğunu, ancak patolojik 
evrenin pPSA yüzdesi ile ilişkili olmadığını ifade etmişlerdir. 
Mikolajczyk ve ark.[39] da, 4-10 ng/mL’de % pPSA’nın % 
sPSA’ya göre PCa için daha yüksek özgüllüğe ve pozitif predik-
tif değeri sahip olduğunu ifade ederlerken, de Viries ve ark.[40] 
ise <15 ng/mL değerlerinde tPSA’da pPSA yüzdesinin PCa’nın 
prognozu ile ilişkisinin olmadığını, yüksek pPSA düzeyinin 
ise tPSA 4-10 ng/mL’de kötü prognozla ilişkili olduğunu 
bildirmişlerdir.

Human Kallikrein-2 (hK2)
Prostat dokusundaki [-7] pPSA, seminal sıvıda fizyolojik bir 
fonksiyonla hK2’nin aktivasyonu ile mature PSA’ya çevrilme-
ktedir. hK2, PSA ile yakından ilişkili kallikrein ailesine ait 
bir proteindir.[41] Prostat kanserinde; hK2’nin farklı prekürsör 
formları bulunmaktadır.[42] Teorik olarak hK2, PSA düzeyleriyle 
ilişkilidir, doku ve serumdaki formu bağlıdır ve potansiyel bir 
tümör belirleyicisidir. Daha önceki bir çalışmada hK2, prostat 
kanserinden BPH’ı ayırt etmede faydalı olabileceği görülmüştür. 
Bu nedenle; hK2 ve hK2*PSA /sPSA değerleri patolojik 
tm dereceleri arasındaki farklılaşmada kullanılabilmiştir. Ön 
çalışmalar prostat dokusunda tümör hacmine bağlı bir belir-
leyici olarak değerli olduğunu göstermiştir.[43,44]

ProPSA ve Prostat Sağlık İndeksi (phi)
Prostat kanseri olasılığını gösteren matematiksel bir denklem-
dir. Bu denklemde tPSA, sPSA ve [-2] pPSA bulunmaktadır. 
Denklem; (p2PSA/sPSA)*/  şeklindedir.[14] Yüksek 
phi değerlerinin yüksek kanser olasılığı ile ilişkili olduğu 
belirtilmektedir. Le ve ark.[45], ROC analizi kullanarak yaptıkları 
çalışmada AUC 0,77 ile diğer tümör belirteçleri arasında en 
yüksek performansın phi’de olduğunu göstermişlerdir. phi %33 
özgüllük ile sPSA/tPSA’nın yaklaşık iki katı özgüllük değerine 
ulaştığı gösterilmiştir. ROC analizinde phi 0,72 ile en yüksek 
AUC değerine sahiptir ve % sPSA ile phi arasındaki fark 0,0001 
değeri ile ileri derecede farklılık göstermektedir.[46]

On iki çalışmanın bir meta analizinde; % p2PSA ile phi 
özgüllüğü ve duyarlılığı elde edilmeye çalışılmıştır. Ancak bu 
çalışmaların sadece üçünde cut-off değerleri kullanılabilmiştir. 
Bazı çalışmalarda da p2PSA’nın ticari olmayan uygulamaları 
kullanılmıştır. Heterojen grupların daha fazla olduğu bu meta 
analiz incelendiğinde; klinik olarak kabul edilebilen %90’lık 
duyarlılıkta, özgüllük p2PSA için %32 (%21-%49), phi için 

%32 (%26-%43) idi. Sonuçlar p2PSA için AUC 0,635 ve 0,780; 
phi için AUC 0,703 ve 0,77 arasındaydı. Özgüllük olarak p2PSA 
%89, phi ise %81 idi.[14,39,47-49] Bu meta analizde % p2PSA ve 
phi, 2-4 ve 4-10 ng/mL tPSA arasındaki hastalarda da ben-
zer performansa sahip olduğu görülmektedir.[14] Çalışmaların 
çoğunda % sPSA için AUC’ü % p2PSA’nın AUC’den daha 
yüksek olduğu bu meta analizde gösterilmiştir.[14] Fakat Sokoll 
ve ark.[49], %p2PSA için AUC’ün, tPSA 2-10 ng/mL arasında 
olan hasta gruplarında sPSA’ya göre daha yüksek olduğunu 
göstermişlerdir. Bu sonuç, % p2PSAnın PSA aralığı 2-10 ng/
mL olan erkek hastalarda prostat kanseri saptamada faydalı bir 
test olabileceğinin altını çizmektedir.[49] Bu meta analizde phi 
türev testlerinin % p2PSA ile benzer veya biraz daha iyi olduğu 
görülmektedir.[14] Yapılan çalışmalarda artifisiyel nöral network 
(ANN) ile PSA türev testlerinin performansı veya logistik 
regresyon analizleri p2PSA’dan daha iyi olduğu belirtilmiştir. 
En iyi sonuçlar Stephan ve ark.[34] tarafından AUC 0,85 ve 
0,84 arasında olarak ANN ve logistik regresyon modelleri 
kullanılarak sunulmuş, % p2PSA, % sPSA, tPSA ve yaşı içeren 
ANN % sPSA, veya % p2PSA, %90 ve %95 duyarlıkta %17-
%28 özgüllükte artışla daha iyi anlamlılık sağlamıştı.

Bu sonuçlar % p2PSA ve phi’nin prostat kanseri saptamak için 
gereksiz biyopsi sayısının azaltılmasında özgüllüğü arttırdığını 
göstermekteyken bu testlerin cut-off değerleri makalelerin 
çoğunda gösterilememiştir. % p2PSA için cut-off değeri %90 
duyarlılıkta Mikolajczyk ve ark.[39] tarafından %2,5; Miyakubo 
ve ark.[47] tarafından %1,06 idi. phi için cut-off değerleri 
Miyakubo ve ark.[47] ile Catalona ve ark.[48] çalışmalarında 
birbirine benzerdi, %90 duyarlılıkta %24,5’a %21,1 idi. Catalona 
ve ark.[48], phi’nin yaşla değişmediğini, bu nedenle gençlere ve 
yaşlılara PCa’yı saptarken rahatlıkla uygulanabileceğini belirt-
mektedirler.

Maliyet analizi yapıldığında ise, p2PSA’nın hem tPSA’dan 
hem de sPSA’dan 2-3 kez daha fazla maliyeti olmasına 
rağmen %p2PSA ve phi, PCa saptanmasında global maliyeti 
azaltmaktadır. İlave kan test maliyeti, gereksiz biyopsilerden 
kaçınmak ve doktor vizite ücretlerinin maliyetlerini kompanse 
etmektedir.[14]

Pro2PSA yüzdesi ve phi nin PCa agresifliği ile ilişkili 
olabileceğini GS>7 ve lokal ileri evreli hastalarda daha yük-
sek seviyelerde olduğu gösterilmiştir.[14,49] Yeni teşhis edilen 
tümörlerin 1/3’ü anlamsız prostat kanseri görüntüsüne sahip 
olduğuna ilişkin bilgiler bulunmaktadır[50] ve bu hastalar aktif 
izlem adayıdırlar. Bununla beraber, standart belirleyiciler, 
tPSA, biyopsi, GS ve pozitif biyopsi kor sayısı kullanılarak 
bu hastaların tanımlanması daha uygun tedavi seçimi için 
ve PCa’nın agresifliğini doğru tahmin etmede yetersizdir. 
Bu nokta, lokalize PCa’lı 731 erkekte gözleme karşı radikal 
prostatektominin etkinliğini karşılaştıran PIVOT çalışması ile 
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konfirme edilmiş, tPSA’sı 10’un üzerinde olan orta ve yüksek 
riskli hastalarda radikal prostatektominin surveyi arttırdığı ifade 
edilmiştir.[51]

Multivariete analizleri kullanılarak, Guazzoni ve ark.[52], % 
p2PSA ve phi birlikteliğinde yüksek patolojik gleason skor 
veya yüksek patolojik evrenin tahmin edilmesinde biyopsi 
GS ve klinik evre, % sPSA, tPSA, hastanın yaşı temel alınan 
bir modelde tahmin doğruluğunun arttığını göstermişlerdir. 
Benzer şekilde, de Vries ve ark.[40], agresif ve agresif olmayan 
tümörler arasındaki farklılık için Epstein kriterlerini kullanarak 
prostat kanserli erkeklerde tedavi stratejilerinin seçiminde % 
p2PSA sonuçlarının umut verici olduğunu ifade etmişlerdir. 
Son olarak, Isharwal ve ark.[53] bir çalışmasında, aktif izlemde 
olan hastalarda % p2PSA ve phi sayesinde biyopsi oranlarının 
azaltıldığı gösterilmiştir. Sonuçlar, % p2PSA ve phi yüksek 
ve düşük riskli prostat kanseri ayırabileceğini ileri sürdüğünü 
göstermektedir.

Lazzeri ve ark.[54], tPSA 2-10 ng/mL olanlarda p2PSA deriveler-
inin PCa’yı öngörmeyi arttırdığını çok merkezli Avrupa 
çalışmasında gösterdiler. Bu çalışmada; biyopsi öncesi tPSA, 
sPSA, p2PSA serum değerleri biyopsi sonuçlarıyla karşılaştırıldı. 
Yüksek duyarlılık değerlendirmesinde; % sPSA, en iyi kombi-
nasyon değerlendirmesinde; % p2PSA, phi ve sPSA, yüksek 
özgüllük değerlendirmesinde % p2PSA ve phi hem duyarlılık 
ve özgüllük hem de pozitif prediktif değer ve negatif prodik-
tif değerler arasında tümünde ilk sırayı almışlardır. Gereksiz 
biyopsiden kaçınmada % sPSA, %57,4 ile ilk sırayı alırken 
PCa’yı kaçırmada da yine % sPSA, %43,9 ile ilk sıradaydı. 
ROC analizinde; GS>7 hastalıkta ilk üç sırada phi (AUC: 0,65), 
% p2PSA (AUC: 0,64) ve % sPSA (AUC: 0,59) bulunmaktaydı. 
Sonuç olarak tPSA’sı 2-10 ng/mL olanlarda başlangıç biyop-
silerinde PCa’yı öngörmede en kuvvetli parametrelerin % 
p2PSA ve phi olduğu gösterilmiştir.

Sonuç olarak, toplam PSA, sPSA yüzdesi, s/t PSA, diğer PSA 
türevleri, PSAD, PSA velositesi, PSADT, yaşa özgü PSA ile 
PCa’ne tanı koyma açısından bakıldığında gereksiz biyopsi 
sayılarını azaltmadığı, aktif izlemde sıkıntılar yaşandığı, önem-
siz PCa’lerinin önemli hale getirildiklerini gösteren karmaşa 
devam etmektedir. Bu karmaşanın önlenmesi, gereksiz biyop-
silerin azaltılması, erken tanıyı ortaya çıkarmak gibi gerekçeler-
le PSA ile ilgili çalışmalar tüm hızıyla devam etmektedir. Umut 
eden bu çalışmalardan biri de pPSA, pPSA türevleri ve phi’dir. 
Bu konuda bazı çalışmalar hariç, gereksiz biyopsileri ve aktif 
izlemli hastaların oranını azalttığı, GS ile parallelik gösterdiği, 
agresif tümörleri saptamada daha etkin olduğu gösterilmiştir. 
Bunlara rağmen PCa tanısı için halen %100 tanı koyduran bir 
test halen mevcut değildir.
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