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TÜRK ERKEKLERİNDE PROSTAT KANSERİ TANISINDA 
SERBEST/TOTAL PROSTAT SPESİFİK ANTİJEN ORANININ 
TANISAL YETERLİLİK BAKIMINDAN DEĞERLENDİRİLMESİ 
VE UYGUN CUT OFF DEĞERİNİN ARAŞTIRILMASI
Evaluation of the Diagnostic Value of Free/Total Prostate Specific 
Antigen for Prostat Cancer in Turkish Males, Investigating the 
Appropriate Cut off Value

ÖZET
Amaç: Serum total prostat spesifik antijen (PSA) değeri 4-10 ng/mL arasında bulunan 

hastalarda, prostat kanseri (PCa) ve benign prostat hipertrofisi (BPH) ayrımında, serbest/
total PSA oranının tek başına total PSA kullanımından daha faydalı olduğu bildirilmektedir. 
Ancak bildirilmiş cut off değerleri arasında farklar bulunabilmektedir.  Bu çalışmada labo-
ratuvara başvuran hastalar için serum serbest/total PSA oranı cut off değeri tayini amaç-
lanmıştır.

Yöntem: Bu çalışmada, yaşları 56-84 arasında değişen (ortalama±S.D.; 68.1±6.8), total 
PSA değerleri 4-10 ng/mL arasında bulunan, TRUS+PBx (transrektal ultrasonografi eşliğinde 
sistematik prostat biyopsisi) ile elde edilen patolojik tanılarına göre ayrımı yapılan, 31 BPH 
ve 20 PCa’lı hastada serum total ve serbest PSA düzeyleri kemilüminesans mikropartikül 
immunokimyasal (CMIA) yöntem (Architect i2000, Abbott) ile tayin edilmiştir. Bu parametre-
lerin ve serbest/total PSA oranının duyarlılık, özgüllük, pozitif ve negatif kestirim değerleri, 
ROC (receiver operating characteristic-nispi işlemleme özelliği) analizleri ve aralarındaki 
uyumluluk çalışmaları yapılmıştır.

Bulgular: Serum serbest/total PSA oranı ortalama değeri, PCa’lı olgularda 0.19 (0.01-
0.60) iken, BPH grubunda 0.25 (0.10-0.48) bulunmuştur (p<0.05). ROC analizinde eğri altın-
daki alan serbest/total PSA için 0.707 (p=0.013) iken total PSA için 0.557 (p=0.493) olarak 
bulunmuştur. Serum serbest/total PSA oranı için cut off değeri 0.17 olarak alındığında, du-
yarlılık %70, özgüllük %75 iken cut off değeri 0.18 olarak alındığında, duyarlılık %70, özgüllük 
%68 olarak saptanmıştır.

Sonuç: PCa tanısında serum serbest/total PSA oranının kullanımının, tek başına total 
PSA kullanımından daha yüksek duyarlılık ve özgüllüğe sahip olduğu ve serbest/total PSA 
oranı için 0.17 cut-off değeri alındığında, PCa ve BPH arasında ayırımı kolaylaştırabileceği 
ve gereksiz biyopsileri azaltabileceği kanısına varılmıştır.

Anahtar Sözcükler: Serum serbest/total PSA oranı, prostat kanseri (PCa), benign pros-
tat hipertrofisi (BPH).

ABSTRACT
Objective: It is  reported that using only free-to-total PSA ratio in differential diagnosis 

between prostate cancer and benign prostatic hyperplasia (BPH) in the patients with 4-10 
ng/mL PSA values is more useful than total PSA. However, different cut-off values have been 
reported. In this study, it was aimed to determine cut-off value of the free PSA to total PSA 
in the serum of the patients who applied to the laboratory. 

Method: In this study, a total of 51 patients who had PSA values between 4-10 ng/mL 
and age between 56-84 years old (mean: 68.1±6.8) were included. Sera were obtained from 
pathologically diagnosed with TRUS+PBx (transrectal ultrasonographic sistematic prostate 
biopsy) 31 BPH and 20 PCa patients. Serum total and free PSA values were determined with 
chemiluminescent microparticle immunoassay (CMIA) (Architect i2000, Abbott). Sensitivity, 
specificity, positive predictive value, negative predictive value were calculated; receiver 
operating characteristic (ROC) analyses and the correlation between them were determi-
ned.

Results: While  average serum free/total PSA ratio  was 0.19  (0.01-0.60) in the prostate 
cancer group, it was found   0.25  (0.01-0.48)  in the BPH group (p<0.05). Areas under the 
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GİRİŞ
Prostat kanseri için prostat spesifik antijen (PSA) 

taraması bu testin 1980’lerin ortalarında tanımlan-
masından bu yana bir umut olmuştur. Bugüne kadar 
bu umudun gerçekleşmesini gösterecek sağlam bir ka-
nıt bulunamamıştır. Fakat en azından PSA taramasının 
yararlılığını gösteren iki büyük çalışma hala devam 
etmektedir. Bunlardan birisi Amerikan Ulusal Kanser 
Enstitüsü’ne (National Cancer Institute) ait “Pros-
tat, Akciğer, Kolorektal ve Ovaryen Kanser Taraması 
Çalışması”dır ve gelecek 3-5 yıl içinde bir cevap alın-
ması beklenmektedir. Diğer çalışma ise “Prostat Kan-
ser için Avrupa Randomize Tarama Çalışması”dır ve bu 
çalışmadan da yaklaşık aynı sürelerde sonuç alınması 
beklenmektedir. Bugün birçok klinisyen PSA’nın etkin-
liğine güvense de daha şüpheci doktorlar bu karara 
varabilmek için daha güvenilir sonuçlar beklemekte-
dirler (1). 

Prostat kanserinin tespiti ürologlar için oldukça 
önemli bir görevdir. Prostat kanserinin kesin tanısı 
ancak prostat biyopsisi ile yapılabilmektedir. Biyopsi 
gerekliliğine karar vermek ise en temel ve en önemli 
olarak serum PSA’nın serum düzeyleri ile yapılabil-
mektedir (2). 

Prostat kanser için bir serum belirleyicisi olarak 
klinik yararı açık bir şekilde kanıtlanmış olan PSA, 
hassasiyet ve özgüllüğüne karşın mükemmel bir tara-
ma testi değildir. Çünkü yüksek PSA (>4.0 ng/mL) aynı 
zamanda prostatit  ve BPH olgularında da gözlenebi-
lir. Serum PSA düzeyinin 4.0-10.0 ng/mL olduğu du-
rumlarda, prostat kanseri ve BPH olgularında önemli 
örtüşmeler vardır (3).

PSA düzeyleri 4-10 ng/mL arasında olan hastaların 
ancak %25’inde prostat kanserine rastlanmaktadır ve 
bu durumda PSA’nın özgüllüğü azalmakta ve gereksiz 
biyopsilere neden olmaktadır (4). 

Bu nedenle bu konuda PSA’nın hassasiyet ve özgül-
lüğünü arttıracak PSA hızı, PSA dansitesi, transizyonel 
zon hacmi ile uyumlu PSA dansitesi (PSATZ dansitesi), 
serbest/total PSA oranı ve PSA’nın moleküler formları 
gibi birçok farklı metotlar önerilmiştir (5-10).

Birçok araştırmacı serumda PSA’nın çeşitli form-
larda bulunduğunu ve bunların oranlarının prostattaki 
hastalığa bağlı olarak değiştiğini belirtmişlerdir. Pros-
tat kanseri saptanan hastaların tanı öncesi saklanan 

donmuş serum örnekleri üzerinde yapılan çalışmalar-
da, tanıdan yıllar önce başlayarak total PSA artarken, 
serbest PSA yüzdesinin azaldığı gösterilmiştir. Serum 
total prostat spesifik antijen (PSA) değeri 4-10 ng/mL 
arasında bulunan hastalarda, prostat kanseri (PCa) ve 
benign prostat hipertrofisi (BPH) ayrımında, serbest/
total PSA oranının tek başına total PSA kullanımından 
daha faydalı olduğu bildirilmektedir. Ancak bildirilmiş 
cut off değerleri arasında farklar bulunabilmektedir.  
Bu çalışmada, gereksiz biyopsi sayısını azaltabilmek 
amacı ile, laboratuvara başvuran hastalar için serum 
serbest/total PSA oranı (s/t PSA oranı) cut off değeri-
nin tayini amaçlanmıştır.

GEREÇ VE YÖNTEM
Çalışmaya, Ankara Numune Eğitim ve Araştırma 

Hastanesi Üroloji polikliniğine 2007 Ağustos ve Ara-
lık ayları arasında  başvuran hastalardan, serum PSA 
düzeyi 4-10 ng/mL arasında bulunanlara  TRUS+PBx 
(transrektal ultrasonografi eşliğinde sistematik pros-
tat biyopsisi) ile BPH ve PCa tanısı konmuş, 31’i BPH 
ve 20’si PCa olmak üzere henüz tedaviye başlanma-
mış toplam 51 hasta dahil edilmiştir. 

Hastalardan açlık kan örnekleri alınmış ve iki saat 
içinde 4000 devir/dk’da beş dakika santrifüj edilerek 
serumları ayrılmıştır. Örneklerin toplandığı aynı gün-
lerde ise serumlardan total PSA, serbest PSA ölçümü 
yapılarak serum s/t PSA oranı hesaplanmıştır.

31 BPH ve 20 PCa’lı hastada serum total ve ser-
best PSA düzeyleri kemilüminesans mikropartikül 
immunokimyasal (CMIA) yöntem (Architect i2000, 
Abbott) ile ng/mL düzeylerinde tayin edilmiştir. ARC-
HITECT total PSA ve  serbest PSA tetkiki, insan seru-
munda bulunan total PSA’nın (hem serbest PSA, hem 
de alfa-1-antikimotripsin ile kompleksleşmiş PSA) 
belirlenmesi için Kemilüminesan Mikropartikül Enzim 
İmmunolojik Test (CMIA) teknolojisi ile Chemiflex® 
gibi esnek tetkik protokoller kullanan iki adımlı bir 
immunolojik tetkiktir. İlk adımda örnek ve anti-PSA 
kaplı paramanyetik mikropartiküllere tutunur. Yıka-
madan sonra, anti-PSA akridinium etiketli konjugatı 
ikinci adımda ilave edilir. Pre-Trigger ve Trigger Solüs-
yonları reaksiyon karışımına ilave edilir; elde edilen 
Kemilüminesan reaksiyon, relatif ışık üniteleri (RLU) 

ROC curves was found as 0.707 ( p= 0.013 ) for free/ total PSA and 0.557 ( p= 0.493) for total PSA. While the cut off value 
was taken as 0.17 for the ratio of free/ total PSA, sensitivity was % 70 and specificity was 75%  and those values were 70% and 68% 
respectively if the cut off value was 0.18. This ratio  is significantly low in patients with prostate cancer compared to BPH 
The sensitivity and specificity of free/total PSA were 70% and 75% at a cut off value 0.17.

Conclusion: lt was postulated that  using only free/total PSA ratio has more selectivity and sensitivity in the diagnosis 
of prostate cancer than using only total PSA value  and  when the cut-off value was accepted as  0.17 for free/total PSA, it 
is easier to differentiate prostate cancer from BPH which might reduce unnecessary biopsies.

Key Words: Prostate cancer, benign prostatic hyperplasia, the ratio of serum free/total PSA
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olarak ölçülür. Örnekteki total PSA miktarı ve ARC-
HITECTi* optik sistemi ile tesbit edilen RLU arasında 
doğrusal bir ilişki bulunmaktadır.

Çalışmada elde edilen bulgular değerlendirilirken, 
istatistiksel analizler için SPSS (Statistical Package for 
Social Sciences for Windows 10.0) programı kullanıl-
mıştır. Çalışma verileri değerlendirilirken tanımlayıcı 
istatistiksel metotların (ortalama, standart sapma)
yanı sıra nicel verilerin karşılaştırılmasında Mann 
Whitney U testi uygulanmıştır. Sonuçlar %95’lik güven 
aralığında, anlamlılık p<0.05 düzeyinde değerlendi-
rilmiştir. Serbest PSA, total PSA ve serbest/total PSA 
oranı için ROC eğrileri analiz edilmiştir.

BULGULAR
Yaş ortalamaları BPH grubunda 67.3±7.4 ve PCa 

grubunda ise 69.5±5.7 olup yaş dağılımlarına göre 
anlamlı fark bulunmamıştır (Tablo 1). Serum s/t PSA 
oranı ortalama değeri, PCa’lı olgularda 0.19 ( ± 0,13 ) 
iken BPH grubunda 0.25 ( ± 0,10 ) bulunmuş ve bu iki 
değer arasında anlamlı bir fark saptanmıştır (p<0.05)
(Şekil 1). ROC analizinde eğri altındaki alan serbest/
total PSA için 0.707 (p=0.013) iken total PSA için 0.557 
(p=0.493) olarak bulunmuştur (Şekil 2). Serum s/t PSA 
oranı sınır değerinin 0.15 ile 0.20 arasında alınması ile 
elde edilen duyarlılık ve özgüllük değerleri sırasıyla; 
0.15 için %45 ve %77, 0.16 için %55 ve %77, 0.17 için 
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Özgüllük Pozitif
cut off değeri

Negatif 
cut off değeri

77
77
75
68
65
65

66
70
73
68
66
68

58
63
71
69
68
72

Tablo 2. Serum s/t PSA oranı için değişik sınır değerlerinin alınması ile elde edilen duyarlılık, özgüllük, pozitif cut off değeri ve negatif 
cut off değerleri

Hastaların sayısı (%) 
Yaş (yıl) 
PSA (ng/mL) 
S/T PSA oranı

51(61)
67.32 ( ± 7,39 )
6.38 ( ± 1,87 )
0.25 ( ± 0,10 )

20(39)
69.5 ( ± 5,68 )
6.5 ( ± 2,22 )
0.19 ( ± 0,13 )

> 0.05
> 0.05
< 0.05

BPH   Prostat kanseri p-değeri

Tablo 1. Benign prostat hiperplazisi (BPH) ve prostat kanseri arasındaki ilişkiler

Serum s/t
PSA oranı
sınır değeri

Duyarlılık

0.15
0.16
0.17
0.18
0.19
0.20

45
55
70
70
70
75

Şekil 1. Benign prostat hiperplazisi ve prostat kanseri olgularının 
serbest/total PSA oranlarının karşılaştırılması (p<0.05)

0,05

0,3

0,25

0,2

0,15

0,1

0
Benign olgular Malign olgular

Şekil 2. Serum total PSA ve serbest/total PSA oranı için çizilen 
ROC eğrileri.
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%70 ve %75, 0.18 için %70 ve %68, 0.19 için %70 ve 
%65, 0,20 için %75 ve %65 olarak bulunmuştur (Tablo 
2). 

TARTIŞMA
Serum PSA düzeyinin ölçülmesi prostat kanserinin 

erken teşhisinde önemli bir rol oynamaktadır (11). 
Bununla birlikte benign prostat hiperplazisi olan 

bazı hastalarda serum PSA düzeyi yüksek olabilmekte 
iken bazı prostat kanserli hastalarda serum PSA dü-
zeyleri düşük olabilmektedir (12, 13). 

Bu nedenle yüksek hassasiyet ve özgüllükte bir 
tarama metodu gerekmektedir. PSATZ dansitesi, PSA 
hızı, yaşa özel PSA ve PSA’nın moleküler formları tanı-
yı doğrulamakta yardımcı metotlardır (5-10). 

Fakat bu parametreler çeşitli kısıtlamalara sahip-
tir. Örneğin PSA dansitesinin ölçülmesi her hastanın 
prostat hacmini bilmeden yapılamaz. Prostat hacmini 
ölçmek TRUS gerektirmektedir. Bu durum ise her has-
tada başarılı olamamakta ve ayrıca genel toplumda 
pratik bir tarama aracı olarak kullanılamamaktadır. 
Dahası son zamanlarda yapılan çeşitli araştırma bul-
guları PSA dansitesinin tek başına prostat kanser ta-
nısını doğrulamak için yeterli olmadığını göstermek-
tedir (14). 

İlave olarak PSA hızının PSA düzeyindeki değişim 
oranlarının ölçülmesini sağlarken devam eden takip-
ler gerekmektedir ve bu da günlük varyasyonlardan 
dolayı ilave problemleri ortaya çıkarmaktadır. Yaşa 
özel PSA, ırklar arasında farklılık göstermektedir. Bu 
parametre yüksek özgüllüğüne rağmen diğer para-
metrelere göre düşük duyarlılık göstermektedir(18). 
Bu bağlamda s/t PSA oranı tek başına PSA’ya göre po-
zitif prediktif değeri anlamlı derecede arttırmaktadır 
(15).

İlk kez 1991 yılında Stenman ve arkadaşlarınca, 
dijital rektal muayenede malignite bulgusu olmayan 
ve serum PSA düzeyi “intermediate” olarak sınıflanan 
4.0-10.0 ng/ml olan olgularda, negatif TRUS+PBx iş-
lemini azaltmak amacı ile, serum s/t PSA oranı kul-
lanımının daha yüksek duyarlılığa ve özgüllüğe sahip 
olduğu öne sürülmüştür (16). 

Birçok çalışmada s/t PSA oranının önemi belir-
tilmektedir ve bu oranın prostat kanserli hastalarda 
benign prostat hipertrofisi olan hastalara göre daha 
düşük olduğu yaygın bir şekilde kabul edilmiştir 
(17,18).

Jung ve arkadaşları, dijital rektal muayenede ma-
lignite bulgusu olup olmaması ve serum PSA düzeyine 
bakılmaksızın PCa (n=66) ve BPH’li (n=119) iki farklı 
olgu grubunun değerlendirilmesi sonucu, PCa’lı grup-

ta BPH’li gruba göre, serum s/t PSA oranı değerlerinin 
istatistiksel olarak anlamlı düzeyde düşük olduğunu 
saptamışlardır (p<0.05) (19). 

Bu çalışma da bu bulguları desteklemektedir ve 
BPH ve prostat kanserli hastalardan oluşan iki grup 
arasında sadece serum PSA ölçümünün anlamsız oldu-
ğu görülürken s/t PSA oranının ise belirgin bir şekilde 
farklı olduğu görülmektedir. Bu sonuca bakılarak s/t 
PSA oranı prostat kanserinin tanısında kritik bir para-
metre olarak değerlendirilmektedir. 

s/t PSA oranı prostat kanseri ile BPH arasındaki 
farka yardımcı olurken henüz kesin belirlenmiş bir cut 
off değeri bulunmamaktadır. Catalona ve arkadaşları, 
s/t PSA oranı için 0.20 ile 0.25 değerleri arasında bir 
cut off değeri belirlemişlerdir (18,20). 

Eğer cut off değeri yüksek olarak belirlenirse pros-
tat kanseri tespit edebilme ihtimali artmakta fakat 
birçok hasta bu nedenle gereksiz biyopsilere maruz 
kalmaktadır. Tersine cut off değeri düşük tutulursa 
gereksiz prostat biyopsileri azaltılabilir, fakat bu ger-
çek prostat kanserli hastaların da gözden kaçırılması-
na neden olabilir. Bu nedenle son zamanlardaki araş-
tırmalar prostat biyopsisinin gerektiği uygun cut off 
değeri belirlemeye çalışmak üzerine yapılmaktadır. 
Yaşa özel PSA ve PSA dansitesinin ülkeden ülkeye de-
ğişiklik göstermesinden ötürü başka ülkelerin cut off 
değerlerini ülkemizde uygulamak uygun olmayacağın-
dan bu çalışmada Türk erkeklerinde s/t PSA oranı için 
standart cut off değeri belirlenmeye çalışılmıştır.

Çalışmada PSA düzeyi 4-10 ng/mL arasında olan 
51 hasta arasında prostat biyopsisi ile prostat kanseri 
teşhisi konan 20 hasta bulunmaktadır. S/t PSA oranı 
için cut off değerini belirlemek üzere ROC analizi ya-
pılmış, eğri altındaki alan serbest/total PSA için 0.707 
(p=0.013) iken total PSA için 0.557 (p=0.493) olarak 
bulunmuştur. Serum serbest/total PSA oranı sınır de-
ğerinin 0.15 ile 0.20 arasında alınması ile elde edilen 
duyarlılık ve özgüllük değerleri sırasıyla; 0.15 için %45 
ve %77, 0.16 için %55 ve %77, 0.17 için %70 ve %75, 
0.18 için %70 ve %68, 0.19 için %70 ve %65, 0,20 için 
%75 ve %65 olarak tespit edilmiştir. 

Sonuçta, PCa tanısında serum serbest/total PSA 
oranının kullanımının, tek başına total PSA kulla-
nımından daha yüksek duyarlılık ve özgüllüğe sahip 
olduğu ve serbest/total PSA oranı için 0.17 cut-off 
değeri alındığında, PCa ve BPH arasında ayrımı kolay-
laştırabileceği ve gereksiz biyopsileri azaltabileceği 
kanısına varılmıştır. Bu nedenle, her laboratuvar için 
optimum duyarlılık ve özgüllük elde edilen cut-off 
değerinin belirlenmesi ile gereksiz biyopsi girişiminin 
azaltılabileceği düşünülmektedir.

PROSTAT KANSERİ TANISINDA SERBEST/ TOTAL PSA
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