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Yapılan incelemelerde prostat kanserinin Amerika 
Birleşik Devletleri’nde erkekler arasında en sık tanı konulan 
kanser olduğu ve kansere bağlı ölüm nedenleri arasında da 
ikinci sırada yer aldığı bildirilmektedir. Buna göre 2009 yılın-
da 192000 yeni tanı konulduğu ve bu hastalığa bağlı yıllık 
27000 ölüm olduğu bildirilmiştir.(1, 2) Ülkemizde yapılan bir 
epidemiyolojik çalışmada da en sık görülen 6. kanser oldu-
ğu ve %6.1 oranında saptandığı anlaşılmaktadır.(3) 
Yaygınlığı bu kadar sık olan prostat kanserinde prostata 
özgü bir belirteç olan prostat spesifik antijenin (PsA) 1990’lı 
yıllarda kullanıma girip günümüzde de halen tek belirteç 
olarak kullanılmasına ilave olarak iletişim araçlarının yaygın-
laşması ve insanların sağlık konusunda daha fazla bilinçli 
olmalarına bağlı olarak daha çok erkek olgu üroloji klinikle-
rinde prostat kanseri açısından değerlendirilmektedir. Buna 
bağlı olarak prostat kanserinin tanısında esas olan prostat 
biyopsilerinin sayısında dramatik bir artış olmaktadır. Yıllık 
biyopsi sayısının yaklaşık 1.300.000’e ulaştığı bildirilmekte-
dir.(4) Günümüzde radyoloji klinikleri ile pek çok üroloji kli-

niğinin kendi içerisinde transrektal ultrasonografi eşliğinde 
prostat biyopsisi rutin olarak yapılmaktadır. Prostat kanse-
rinde genel olarak parmakla rektal muayenede (PRM) asi-
metri, şüpheli nodül ya da sertlik olması ve serum PsA 
seviyelerinin normal sınırların üzerinde olması transrektal 
ultrasonografi eşliğinde prostat biyopsisi alma endikasyon-
larını oluşturmaktadır. Günümüzde geçmiş yıllarda yapılan 6 
kadran biyopsi ile %20-25 oranında saptanan prostat kan-
serinin 12 kadrana çıkarılması ile prostat kanseri görülme 
oranlarının belirgin olarak arttığı ve bu uygulamanın tüm 
dünyada standart yaklaşım olduğunu biliyoruz.(5) Güncel 
biyopsi tekniğinde biyopsilerin prostat kanserinin %70 ora-
nında ortaya çıktığı periferik zon ile lateral bölgelerden alın-
dığı, transizyonel zondan ise %1.9-2.1 oranında kanser 
saptandığı için rutin biyopsi alınmadığı bilinmektedir.(6)

Bu genel bilgilere karşın olguların bir kısmında ilk biyop-
si sonucu negatif olarak bildirilmesine rağmen prostat kan-
seri şüphesi devam etmekte ya da ekarte edilememektedir. 
Prostat kanseri şüphesinin devam ettiği durumlar ilk biyop-

Prostat kanseri erkekler arasında en sık tanı konulan solid tümör-
dür. Prostat kanserinin tanısında transrektal ultrasonografi eşliğin-
de yapılan prostat biyopsisi standart yöntemdir. Bununla birlikte 
hastaların bir kısmı birden fazla biyopsi geçirebilmektedir. Bu an-
lamda, ilk negatif prostat biyopsisini takiben PsA yüksekliği devam 
eden ya da PsA seviyesi artan, şüpheli parmakla rektal muayenesi 
olan ya da patolojide atipik glandüler yapıları olan durumlar hem 
hasta hem de ürolog için oldukça stresli olabilmektedir. tekrarlayan 
biyopsilerde prostat kanserini öngören faktörler tam olarak ortaya 
konulamamıştır. Bu nedenle en ideal biyopsi stratejisi hala tartış-
malıdır. Literatürde, ilk biyopsisi negatif olan olguların tekrar biyop-
silerinde prostat kanserini ve gereksiz biyopsileri öngörebilmek için 
PsA, PsA velositesi, serbest/total PsA oranı, prostat kanser antijen 
gen 3 (PCA-3), yüksek dereceli intraepitelyal neoplazi, atipik small 
asiner proliferasyon, prostat volümü ve radyolojik yöntemler gibi 
pek çok faktör incelenmiştir. Bu derlemenin amacı ilk biyopsisi ne-
gatif olup şüpheli prostat kanseri olan olguların tekrar biyopsi özel-
liklerini literatürler eşliğinde değerlendirmektir.
Anahtar kelimeler: Prostat kanseri, PsA, tanı, tekrar biyopsi

Prostate cancer is the most commonly diagnosed solid tumor in 
men. transrectal ultrasound-guided prostate biopsy is the standard 
method for the diagnosis of prostate cancer. However, some pa-
tients undergo multiple prostate biopsies. In this context, patients 
who have a persistently elevated or a rising prostate-specific antigen 
(PsA) levels, suspicious digital rectal examination and atypical glan-
dular pathology following a prior negative prostate biopsy, it can be 
a stressful situation for both the urologist and the patient. the factors 
that predict prostate cancer detection on repeat biopsy have not 
been well established. For this reason, the most useful repeat strat-
egy is still controversial. to predict prostate cancer and unneces-
sary repeat prostate biopsies in cases with a negative initial biopsy, 
several factors such as PsA, PsA velocity, free and total PsA ratio, 
prostate cancer antigen gene 3 (PCA-3), high grade intraepithelial 
neoplasia, atypical small acinar proliferation, prostate volume and 
radiologic methods have been evaluated in the literature. the aim of 
this review is to evaluate the repeat biopsy features in patients with 
suspected prostate cancer and first negative biopsy in the light of 
the relevant literature.
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side atipik yapılar olan yüksek dereceli intraepitelyal neop-
lazi (HGPIN) ile atipik small asiner proliferasyon (AsAP) 
olarak bilinen histolojik tanıların olması, PsA yüksekliğinin 
devam etmesi ve PRM’de anormal bulguların olması şeklin-
de sıralanabilir. tekrarlayan prostat biyopsisi çoğu zaman 
yüksek PsA nedeniyle daha az oranda da; anormal PRM ya 
da AsAP ve HGPIN gibi patolojilere ikincil olarak yapılmak-
tadır. Örneğin Pinsky ve arkadaşlarının çalışmalarında PsA 
nedeniyle %43 ve anormal PRM nedeniyle de %13 oranında 
tekrar biyopsi yapıldığı anlaşılmaktadır.(7) Burada bazı temel 
konuların bilinmesi gerekmektedir. Buna göre ilk biyopsi 
sonucu ne olursa olsun yapılacak ikinci biyopside kanser 
görülme oranı çoğu zaman %10’un üzerindedir.(8) Bundan 
başka arka arkaya yapılan biyopsilerde biyopsi sayısının 
artışına paralel olarak kanser saptama oranları azalacaktır. 
Yani başlangıçta yapılan biyopsiden sonraki ilk tekrar biyop-
side en fazla kanser saptanırken 3. ve 4. biyopsilerde gide-
rek azalan kanser saptama oranları görülmektedir. Örneğin 
arka arkaya 4 kez prostat biyopsisi yapılan bir çalışmada, 
her ne kadar 6-8 kadran biyopsi yapılmış olsa da; sırası ile 
kanser saptama oranları %34, %19, %8 ve %7 olarak bildi-
rilirken benzer tarzda yapılan bir başka çalışmada bu oranlar 
%22, %10, %5 ve %4 olarak bildirilmiştir.(9, 10) Bu oranlar 
benzer pek çok çalışmada doğrulanmıştır.(11) Farklı sonuç-
lar olmakla birlikte yapılan tekrar biyopsilerde tespit edilen 
kanserlerin patolojik olarak daha iyi olduğu belirtilmektedir. 
İlk biyopside ve sonraki biyopsilerde saptanan prostat kan-
serlerine yönelik yapılan radikal prostatektomi sonrası 
değerlendirmelerde bir kez biyopsi yapılanlarda organa sınır-
lılık oranlarının daha düşük (%61’e karşılık %75) olduğu 
saptanmıştır.(12) Yine yaşları 55-74 yıl arasında değişen 
toplam 19.970 erkek olgunun incelenmesi sonrası başlangıç 
biyopsisi negatif olan 3056 olgunun sonraki takiplerinde 287 
olguda prostat kanseri saptanmıştır. Buna göre ilk biyopside 
saptanamayan kanserlerin prognozunun son derece iyi 
olduğu seride yalnızca 7 olgunun kaybedildiği belirtilmekte-
dir.(13) Öte yandan alınan biyopsilerle klinik önemsiz kanser 
riskinin artabileceğinin belirtildiği bir araştırmada 1, 2 ve 
3’ten fazla biyopsi alınanlarda klinik önemsiz kanser oranları 
sırası ile %31.1, %43.8 ve %46.8 olarak bildirilmektedir.(14)

Prostat kanserine yönelik olarak yapılan biyopsilerde 
BPH, prostatit, atrofi, adenozis, PIN ya da AsAP gibi atipik 
histolojik yapılar görülebilmektedir. Bunlar içerisinde PIN, 
duktus ve asinüslerde atipik hücrelerin premalign proliferas-
yonu olarak tanımlanırken AsAP, atipik epitel hücrelerinin 
oluşturduğu küçük asiner yapılardan meydana gelen fokal 
odaklar şeklinde tanımlanmakta olup aslında patologun tanı 
için yeterli veriye sahip olmadığı ve kanser açısından karar-
sız kaldığı bir durumu ifade etmektedir. HGPIN ayrıca eski 
terminoloji ile Grade 2 ve 3 PIN’i tanımlamaktadır. HGPIN’in 
çoğu zaman kanser ile ilişkili olduğu ve sıklıkla (%85) peri-
ferik zonda bulunduğu bildirilmektedir. Bu patolojilerden 
HGPIN’in prostat biyopsilerinde ortalama %5-8 oranında 
görüldüğü bilinmektedir.(6, 15) Geçmiş yıllarda sadece 6 

kadran yapılan prostat biyopsi protokolü 12 kadrana çıkarıl-
dığı için eskiden HGPIN sonrası yapılan tekrar biyopsilerin-
de tespit edilen yüksek kanser oranlarının belirgin olarak 
azaldığı anlaşılmaktadır. Buna göre ilk dönem 6 kadran 
biyopsi ile yapılan incelemeler sonrası HGPIN olan olguların 
tekrar biyopsilerinde kanser saptama oranları %35-60 ola-
rak saptanırken sonraki yıllarda 12 kadran denilen geniş 
biyopsi protokolüne bağlı olarak pozitif tekrar biyopsi oran-
ları %20-25 civarına gerilemiştir.(5, 16-18) Bununla ilişkili 
olarak ilk prostat biyopsilerinde 6 kadran örnek alınan olgu-
ların tekrar biyopsilerinde kanser yakalama oranlarının ilk 
biyopsisinde 10 örnek alınanlara göre anlamlı olacak şekilde 
daha yüksek saptandığı belirtilmektedir (%56.5’e karşılık 
%22.9). Daha önceki biyopsilerinde HGPIN olan ve olma-
yanlarda kanser saptanma oranları ise sırası ile %56.5 ve 
%28.3 olarak belirtilmiştir. Daha önce 6 kadran ve 10 kad-
ran biyopsi yapılan olguların tekrar biyopsilerinde 4 kadran 
daha eklenmesi ile kanser saptanma oranlarında sırası %33 
ve %17 artış saptamıştır.(19) Yüksek dereceli prostatik int-
raepitelyal neoplazi saptanan olgularda ikinci biyopsinin 
yapılma zamanı konusunda farklı görüşler olmaktadır. Altı 
kadran biyopsi tekniği ile HGPIN tespit edilmişse en kısa 
zamanda (ilk 6 ay) tekrar biyopsi yapılmalı, ilk biyopsi 10 
kadran ve üzerinde yapılmış ise PsA veya PRM gibi diğer 
parametrelere göre karar verilmelidir.(20) Bir çalışmada ilk 
biyopside <%20 HGPIN saptanan olgularda takip, >%20 
HGPIN saptananlarda ise en kısa sürede tekrar biyopsi 
yapılması gerektiği bildirilmektedir.(21) Ayrıca bu araştırma-
cılar ilk biyopsilerdeki HGPIN ile tekrar biyopsilerdeki kan-
ser saptanan lokalizasyonlar arasında korelasyon saptamış-
lardır. Buradan hareketle tekrar biyopsinin sistematik alın-
ması gerektiği ve içine eski HGPIN alanını da alması gerek-
tiği söylenebilir. Klasik 12 örnek prostat biyopsisi sonrası 
serum PsA düzeyinde belirgin yükselme olmaz ya da 
PRM’de belirgin değişiklik olmaz ise ikinci biyopsinin ilk 
biyopsiyi takip eden 1 yıl içinde yapılması çok anlamlı değil-
dir ve önerilmemektedir. Ancak her ne olursa olsun bu 
parametreleri karşılamasa bile klinik gidişten bağımsız ola-
rak 2-3 yıl içinde mutlaka prostat biyopsisi alınması gerekli-
dir. tekrar vurgulamak gerekirse genel olarak 2000 yılından 
sonra genişletilmiş olarak bilinen 12 kadran biyopsi yapılan 
serilerde tekrar biyopsilerde HGPIN sonrası kanser ortala-
ma %18.1 ve benign hastalık sonrasında ise ortalama %23 
olarak verildiğinden yükselen PsA ve anormal PRM gibi 
ilave parametreler yokluğunda tek başına HGPIN için biyop-
si yapılması konusu tam olarak ortaya konulamamıştır. 
Yakın zamanda yapılan çalışmalar izole tek odakta HGPIN 
varsa tekrar biyopsiyi zorunlu olarak görmemektedir.(22) İlk 
biyopside 4 ya da daha fazla odakta HGPIN saptanması 
yaygın HGPIN tanımına girmektedir ki bu durum Netto ve 
Epstein tarafından tanımlanmış olup bu durumda %39 ora-
nında prostat kanseri saptanacağı öngörülmektedir.(23) 
Kronz ve arkadaşlarının çalışmalarında HGPIN saptanan 
odak sayısı 1-2, 3 ve >3 ise kanser saptama oranları sırası 
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ile %30.2, %40 ve %75 olarak verilmiştir.(24) Buna göre 
araştırmacılar çok odakta PIN var ve yaş >70 ise ilk yıl 
biyopsi yapılması gerektiğini bildirmişlerdir.(25) Yine 
schoenfield ve arkadaşları ilk biyopside çok odakta HGPIN 
olmasının sonraki biyopsilerde %80 oranında prostat kan-
seri ile ilişkili olduğunu belirtmiştir.(26) Buna göre çok sayı-
da HGPIN odağı olduğunda 6 ay sonra biyopsi önerilmekte-
dir.(27) Yine de hepimizin yakından takip ettiği Avrupa 
Üroloji Derneği (EAu) kılavuzlarında yüksek PsA ve AsAP 
haricinde HGPIN için biyopsi endikasyonundan özel olarak 
bahsedilmemektedir.(28)

Prostat biyopsisinde tespit edilen diğer atipik histolojik 
tanı olan AsAP biyopsi spesimenlerinde %1-5 oranında 
görülmektedir.(29) Çalışmalarda AsAP tanısı olan olguların 
sonraki patolojilerinde %34-60 oranında prostat kanseri 
saptandığı belirtildiğinden bu olgularda tekrar biyopsi yapıl-
ması konusunda HGPIN’de olduğu gibi bir tartışma bulun-
mamaktadır. AsAP olan olgularda 3-6 ay sonra PsA değe-
rinden bağımsız olarak tekrar biyopsi alınması önerilmekte-
dir.(30, 31) 2003 ve 2008 yılları arasında prostat biyopsisi 
yapılan toplam 3130 hasta içinde 244 (%7.8)’ünde AsAP 
saptanmış olup bunların 170’ine yeniden biyopsi yapılmıştır. 
Bu olgular prostat kanseri saptananlar ve saptanmayanlar 
olmak üzere 2 gruba ayrılmışlardır. toplam 57 (%33.5) olgu-
da prostat kanseri saptanmıştır.(32) tekrar biyopside kan-
ser bulma oranı yüksek olan bu patolojide ilk biyopside 
AsAP çıkan bölgeler üzerinde yoğun olarak durulmalıdır. 
Allen ve arkadaşları tekrarlanan biyopsinin eski biyopsi 
alanlarından alınması ile %84.8, aynı taraf komşu ve karşı 
taraf biyopsilerinde ise %47.8 oranında kanser saptadıkları-
nı belirtmektedirler. Buna göre eski atipik alanlardan 3, eski 
alan komşuluğundan 3 ve karşı taraftan 3 ve diğer yerlerden 
6 adet biyopsi alınmasını önermektedirler.(33) Aynı biyopsi-
de HGPIN ve AsAP varsa prostat kanseri yakalama oranı 
%58 iken tek başına AsAP düşünüldüğünde bu oran 
%35’tir. 1420 biyopsi içinde 98 olguya yeniden biyopsinin 
yapıldığı bir seride ise AsAP’ta %61.5, PIN’de %37.3 ve 
PIN+AsAP’ta %72.5 oranında kanser saptanmıştır. Bir 
başka çalışmada tekrar biyopside AsAP varsa %43.8, 
PIN+AsAP varsa %41.4 ve izole PIN’de %13.2 kanser sap-
tandığı bildirilmektedir.(12, 34, 35) Kanser saptanma oranla-
rının hem AsAP hem de HGPIN’i olanlarda nispeten daha 
yüksek olduğu anlaşılmaktadır. Ayrıca yaygın olan ve yaygın 
olmayan AsAP’ta kanser saptanma oranları sırası ile %49 
ve %33 olarak tespit edilmiştir. Ancak izole AsAP’ı olanları 
içinde küçük prostatı olanlarda kanser saptanma oranları 
büyük prostatlılara göre daha yüksek saptanmıştır.(36) 

Yukarıdaki histolojik yapılardan başka çoklu değişkenli 
analizlerde histolojk olarak gösterilen inflamasyonun tekrar-
layan biyopsinin %85 azaltılması ile ilişkili olduğu bulun-
muştur.(37) Makrofaj scavenger reseptör (MsR)-pozitif inf-
lamatuar hücreler ve tümör ilişkili makrofajların kanserleri 
regüle ettiği ve azalmış MsR-pozitif hücrelerin sonraki 
biyopsi için anlamlı prediktör olduğu da gösterilmiştir.(38)

tekrarlayan biyopsilerde HGPIN ve AsAP benzeri atipik 
patolojilerin tek başına biyopsi kararı verdirmede önemli 
oldukları bilinmekle birlikte; son yıllarda hem bu patolojilerin 
olduğu olgularda gereksiz biyopsi oranını azaltmak ve pozitif 
öngörüyü arttırmak; hem de bu patolojilerin olmadığı olgular-
da pozitif öngörüyü arttırmak için pek çok parametre araştı-
rılmıştır. 2011 yılında Xu ve arkadaşlarının yaptıkları bir 
çalışmada prostat kanseri şüphesi ile tekrar biyopsi yapılan 
129 olgunun incelenmesi sonrası %26.3 oranında kanser 
saptanmış olup tek değişkenli analizlerde PRM, total PsA, 
serbest/total PsA oranı, prostat volümü, PsA dansitesi ve 
volüm/biyopsi oranı en önemli prediktif faktörler olarak sap-
tanırken çoklu değişkenli analizlerde sadece PRM ve total 
PsA bağımsız prediktif faktörler olarak ortaya konulmuştur.
(39) PsA seviyesi arttıkça kanser oranının arttığı bildirilmek-
tedir. Buna göre ilk biyopsi sonrası takip PsA değeri <4 ng/
ml olan olgularda prostat kanseri %33 oranında saptanırken 
bu değerin >10 ng/ml olması ile %62 oranında prostat kan-
seri saptandığı bildirilmektedir.(40) toplam 1391 olgu için-
den ilk 12 ayda 100’ü yeniden biyopsi geçirmiştir. Bunların 
47’sinde kanser saptanmıştır. Bu çalışmada tek prediktif 
faktörün PsA velositesi olduğu belirtilmektedir.(41) PsA’ya 
rağmen tekrar biyopsilerde %40’a varan oranlarda kanser 
saptanamadığı bildirildiğinden serbest/total PsA oranına 
bakılması önerilmektedir.(42) toplam 1871 erkek olgu içinde 
465 tekrar biyopsinin yapıldığı bir araştırmada ise en güçlü 
faktörler atipik yapılar haricinde PsA, prostat volümü ve 
tekrarlayan biyopsi sayıları olarak saptanmıştır. Bu faktörleri 
olanlarda kanser yakalanma olasılığının 20 kat daha fazla 
olduğu gösterilmiştir.(43) PsA ile ilgili pek çok çalışmanın 
yapılması kanser saptanmasında bu parametrenin önemli 
olduğunu ortaya koymaktadır. Örneğin PsAV ve PsAD’nin 
negatif ikinci biyopsi öngörü prediktivitesi %94 olarak belir-
tilmiştir.(44) PsA ikiye katlanma zamanının sensitivitesi 30. 
50. ve 70. aylarda sırası ile %36.6, %30.4 ve %10 olarak 
saptanmıştır. Genellikle PsA ikiye katlanma zamanı 100 ayın 
üzerinde olanlarda 2. biyopside kanser beklenmemektedir.
(45) serbest, total ve intakt PsA ile hK2 incelenmesi sonrası 
bu parametreler sonrası gereksiz biyopsi oranlarının %82 
oranında azaltılabileceği belirtilmektedir. Bu sonuçlara göre 
bir genelleme yapacak olursak, her ne kadar bazı çalışmalar-
da PsA ve türevlerinin önemli olmadığı belirtilse de genel 
olarak PsA, serbest/total PsA ve PsAV gibi değerlerin pre-
diktif değerlerinin oldukça yüksek olduğu ve gereksiz biyop-
si oranlarını %20-30 azaltacağı görülmektedir.(46-48) 

son yıllarda tekrar biyopsilerde kanser öngörüsünü art-
tırmak için Prostat Kanser Gen 3 (PCA3) parametresinin 
kullanılmasının anlamlı sonuçlar verdiği bildirilmiştir.(49) Bu 
parametrenin serbest PsA’dan daha değerli olduğu göste-
rilmiştir.(50) PCA3 skoru <5 ise %12, PCA3 skoru >100 ise 
%50 oranlarında kanser yakalanabildiği (51) ve PCA3’ün 
gereksiz biyopsiyi %44 oranında azaltabileceği bildirilmek-
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tedir.(52) Bir başka çalışmada gereksiz biyopsiyi %67 azalt-
tığı buna karşın %9-21 oranında yüksek dereceli tümörleri 
atlayabileceği belirtilmektedir. Bununla ilişkili olarak bir 
çalışmada PCA3 artışının özellikle beraberinde HGPIN varsa 
tekrar biyopside kanser saptama oranlarını anlamlı olarak 
arttırdığı bildirilmiştir.(53)

tekrar biyopsinin yapılacağı hastaları belirlemek için tek 
bir ideal parametrenin bulunmadığı ve bu durumun önemli bir 
sorun oluşturduğu anlaşılmaktadır. sonraki yıllarda yukarıda-
ki PsA türevlerine ilave olarak biyopsi patolojisi ve prostat 
volümü dahil pek çok parametrenin kullanılması ile biyopsi 
sonucunu öngörmede kullanılan nomogramlar oluşturulmuş-
tur. Bununla ilgili olarak ilk nomogram 2000 yılında o’Dowd 
ve arkadaşları tarafından oluşturulmuştur.(54) Arkasından 
Lopez-Corona tarafından yapılmış ve doğruluğu %71 olarak 
bildirilmiştir. Bu nomogramda risk faktörleri olarak yaş, aile 
hikayesi, PsA, PsA velositesi, rektal inceleme bulguları, ilk 
biyopsi işleminden sonra geçen süre, kümülatif negatif odak 
sayısı ve önceki biyopsilerde HGPIN/AsAP tanısı olması gibi 
parametreler kullanılmıştır. Bu risk faktörleri dikkate alındığın-
da nomogramın RoC eğrisi alanı 0.71 ile bu faktörlerin her 
birinden daha yüksek bulunmuştur.(55) Bu çalışmada ikinci 
biyopsilerde kanser saptanma oranları %20 olarak belirtil-
mektedir. Burada, önceki alınan biyopsi sayısı, PsA seyri, 
HGPIN ve AsAP, tekrarlayan biyopsi sonuçları ile ilişkili 
olarak saptanmıştır.(56) Bu nomogramın retrospektif olma-
sı, serbest/total PsA, PsAD, prostat volümü ve biyopsi 
stratejisine yer verilmemesi eleştirildiğinden daha ileri 
nomogram çalışmalarına ihtiyaç olduğu, yazarlar tarafından 
da vurgulandığından bu nomogramların yetesiz olabileceği 
belirtilerek ilki Walz ve arkadaşları tarafından olmak üzere 
yeni nomogramlar oluşturulmuştur. Walz ve arkadaşlarının 
satürasyon biyopsisi için önerdikleri nomogramda da; 
HGPIN ve AsAP gibi risk faktörlerine, sayının sınırlı olması 
nedeniyle yer verilmemesi eksiklik olarak değerlendirilebilir.
(57) Buna göre takip eden dönemlerde pek çok nomogram 
yapılmıştır. Örneğin yaş, prostat kanser aile hikayesi, VKİ, 
PRM, PsA, prostat volümü, biyopsi sayısı, AsAP, HGPIN ve 
biyopsi süresi gibi parametreleri içine alan bir nomogramda 
bu protokolün kanser saptamada faydalı olduğu bildirilmiş-
tir.(58) serbest/total (f/t) PsA oranı, PsAD, PsAD-tZ) ve 
total ve transizyonel zon volümlerinin değerlendirildiği bir 
araştırmada yaş, PsA, serbest/total PsA oranı, PRM, PsA 
velositesi, tRus prostat volümü, transizyonel zon (tZ) volü-
mü, PsAD, ve PsA-tZ kullanılması ile tekrarlayan biyopsi-
lerde öngörü değerinin önemli olduğu ve bu parametrelerin 
incelenmesi ile elde edilen nomogramın tekrar gereksiz 
biyopsileri %68 oranında azalttığı gösterilmiştir.(59) Klinik 
çalışmalar, nomogramların, klinik belirleyicilere göre daha 
doğru sonuç verdiğini vurgulayıp kullanılmalarını önerdiğin-
den birçok nomogram oluşturulmuştur.(60-62) Bunların bir 
kısmının eksternal validasyonu yapılmıştır.(63, 64) 

Radyoloji
İkinci biyopsilerde kanser saptanma oranının arttırılma-

sında biyokimyasal faktörlerin haricinde radyolojik yöntem-
lerin de araştırıldığı ve bununla ilişkili olarak en sık kullanılan 
ya da çalışılan incelemenin manyetik rezonans (MR) olduğu 
görülmektedir.(65) toplam 71 olgunun incelendiği bir çalış-
mada MR eşliğinde yapılan biyopside kanser saptanma 
oranının %59 olduğu ve bunun klasik tRus biyopsiden 
anlamlı olarak daha yüksek olduğu saptanmıştır.(66) MR 
kullanıldığında biyopsi pozitifliği sensitivitesi %57-100, spe-
sifisitesi de %44-96 olarak belirtilmektedir. Bu kombinas-
yonla %54 kanser saptanmıştır.(16) MR ile pozitif prediktif 
değerler %20.4 ile %24.4 arasında belirtilmiştir.(67) Bundan 
başka 3D tRus ile yapılan incelemelerin de anlamlı sonuç 
verdiği gösterilmiştir.(68-70) Renkli doppler usG kullanımı-
nın kanser saptama oranlarını arttırabileceği belirtilmektedir.
(71) Başlangıçta HGPIN saptanan 104 olgunun incelenmesi 
sonrası 6 ay sonra yapılan 2. biyopsilerde periferal zonda 
hipervasküler alanlardan yapılan biyopsilerde klasik biyop-
siye göre kanser saptanma oranının yaklaşık 2.5 kat daha 
fazla olduğu belirtilmiştir.(72) 

Prostat Hacmi ve Tekrar Biyopsi
tekrarlayan biyopsi sonuçlarını içeren çalışmalarda 

prostat volümünün de önemli olabileceği belirtilmektedir. 
Örneğin tekrar biyopsilerin incelendiği bir çalışmada büyük 
prostatı olanlarda prostat volümü hariç diğer hiçbir para-
metrenin öngörü değeri olmadığı belirtilmektedir.(73) Benzer 
sonuçları içeren bir diğer  çalışmada büyük prostat volümü 
olan olgularda daha fazla biyopsi yapılması gerektiği belirtil-
mektedir.(74) Djavan ve arkadaşları, PsA’sı 4-10 ng/ml 
arasında olan 1051 erkeği kapsayan çalışmalarında, klasik 
altı kadran olarak uygulanan ve ilk biyopsi sonuçları kanser 
açısından negatif bildirilen 820 erkeğe, ilk biyopsiyi takiben 
6 hafta sonra tekrar biyopsi işlemi uygulamışlardır.(8) 
Bunların %10’unda kanser belirlenmiştir. Bu çalışmada ser-
best/total PsA haricinde total prostat volümü ve transizyo-
nel zon volümünün, ilk biyopsi sonucu pozitif olan hastalara 
göre tekrar biyopsi sonucu pozitif olan hastalarda anlamlı 
derecede yüksek olduğu tespit edilmiştir. Özellikle altı kad-
ran biyopsi tekniği ile prostatın oldukça küçük bir kısmı 
örneklendiğinden prostat volümü yükseldikçe kanseri belir-
leme olasılığının azalacağı da bildirilmektedir.(75-77) Levine 
ve arkadaşlarının çalışmasında, ilk biyopside kanser tanısının 
30 cc’den küçük prostatlarda %43, 30-50 cc prostatlarda 
%27 ve 50 cc’den büyük prostatlarda %24 oranlarında 
konulduğu, bunlara yapılan ikinci tekrar biyopsilerde ise 
büyük volümlü prostatlarda diğerlerine göre iki kat daha 
fazla oranda pozitif sonuç elde edildiği gösterilmiştir.(78) Bu 
bilgilere göre prostat hacmi arttıkça örneklem sayısının art-
tırılması gerektiği anlaşılmaktadır. Djavan ve arkadaşları ile 
Vashi ve arkadaşları, prostat büyüklüğü ve yaşa göre artan 
sayıda biyopsi örneklemesi yapılması için bir nomogram 
önermişlerdir.(79, 80) Viyana nomogramı olarak adlandırılan 
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bu tablonun kullanımında kanser tespit oranının teorik ola-
rak %90 olduğu ifade edilmiştir. ocak 1999 ve Mart 2004 
tarihleri arasında 132 olguya radikal prostatektomi yapılmış 
olup bunlar içerisinde 109 olguda ilk biyopside, kalan olgu-
larda da tekrarlayan biyopsilerde prostat kanseri tanısı 
konulmuştur. Bu çalışmanın sonucunda ilk biyopside atla-
nan kanserlerin olasılıkla büyük prostatlardaki düşük kanser 
volümüne bağlı olduğu ancak patolojik sonuçları açsından 
anlamlı fark olmadığı belirtilmektedir.(81) 1137 olgu içinde 
ilk biyopside %32 ve sonrasında yapılan ikinci biyopside 
%24.2 oranında kanser saptanmıştır. total prostat ve tZ 
volümlerinin tekrar biyopsi yapılan grupta anlamlı olarak 
daha fazla olduğu saptanmıştır. tekrarlayan biyopsilerde 20 
cc ve 79 cc’nin üzerinde olanlarda ya da transizyonel zon 
volümü <9 cc ve >41 cc olanlarda kanser saptanması son 
derece düşük olduğundan bu olguların PsA ile takip edile-
ceği bildirilmektedir.(82) 

Tekrar Biyopsi Teknikleri
tekrarlanan biyopsilerin ilk kez alınan klasik biyopsiler-

den en önemli farklarından bir tanesi klasik biyopsilerde 
alınmayan transizyonel zon biyopsilerinin alınmasıdır.(62) 
Özellikle PsA değeri yüksek olan hastalarda bu kurala uyul-
ması önem arz etmektedir. total PsA değeri ortalaması 4.1 
ng/ml’in üzerinde olan 50 yaş üstü 166 erkeğin incelendiği 
bir çalışmada 1. ya da 2. biyopsileri negatif olup PsA yük-
sekliği bulunan olguların tekrar biyopsilerinde periferik zona 
ilave olarak 2 adet transizyonel zon biyopsisi yapılması ile 
periferik zonda %74 ve transizyonel zonda da %10 kanser 
saptanmıştır.(83) tekrar biyopside transizyonel zondan 
biyopsi alınması sürekli yükselen PsA, büyük prostat ve çok 
fazla biyopsi yapıldığı halde kanser saptanmayan olgularda 
özellikle düşünülmelidir.(84) İlk biyopsilerde, homojen bir 
dağılım gösteren kanserin, tekrar biyopsilerde daha çok 
apiko-dorsal bölgelerde yoğunlaştığı ortaya konulduğundan 
bu bölgelerin örneklenmesi tekrar biyopsilerin içinde yer 
almalıdır.(85, 86) tekrar biyopsilerde 12 parça biyopsi alın-
malı ve apeksi içermelidir.(87) Ayrıca daha fazla biyopsi kor 
sayısının önceki biyopsisi negatif olanlarda kanser tanısını 
%34 oranında arttıracağı belirtilmektedir.(88) tekrar biyop-
silerde eski HGPIN ve AsAP bölgeleri son derece önemli 
olmakla birlikte sadece HGPIN ve AsAP bölgelerine biyopsi 
yapılırsa kanserlerin %53 oranında atlanacağı belirtilmekte-
dir.(89) Bununla ilişkili olarak kanserlerin %26’sının AsAP/
HGPIN komşuluğunda olduğu belirtilmektedir. Eğer tekrar 
biyopsi negatifse ve klinik şüphe varsa satürasyon biyopsisi 
yapılabilir ki bu kavram ilk kez Borboroglu ve arkadaşlarınca 
ortaya konulmuş olup bu teknikte en az 20-24 adet arasında 
doku örneği alınmaktadır. Bu işlemde prostatın bölgesel 
anatomisine bakılmaksızın tamamında örnek dokular alın-
maktadır. Bu işlemler sonrası prostat kanseri yakalanma 
oranları %20-45 arasında değişmektedir.(90) Ancak Walz ve 
arkadaşlarının çalışmalarında bu oran %41 olarak verilmek-
tedir. Buna göre bu araştırmacılar ikinci biyopsi yapılan 

olgular arasında prostat hacmi ve periferik zon hacmi büyük 
olanlarda kanser saptanma oranlarının daha yüksek olduğu-
nu bildirmişlerdir.(91) Elbette bu biyopsi tekniğinde klinik 
önemsiz kanserlerin yakalanma oranının yüksek olması da 
bir sakınca olarak görülmektedir. tekrarlayan biyopsilerde 
özellikle ikiden fazla biyopsisi olanlarda satürasyon biyopsi-
sinin kanser tanısını arttırdığı belirtilmiştir. Jones ve arka-
daşları, ilk biyopsi için 24 kadran satürasyon biyopsisi ile 10 
kadran biyopsi sonuçlarını karşılaştırmış ve ilk uygulama için 
satürasyon biyopsisine gerek olmadığı sonucuna varmışlar-
dır.(92) Buna karşılık önceki iki biyopsi sonucu negatif olan 
hastalarda satürasyon biyopsileri ile kanser belirleme oranla-
rı %20-34 arasındadır.(92-95) Büyük prostat ve küçük tran-
sizyonel zon volümlerinde kanser riski artmaktadır. Klinik 
önemsiz tümörlerin belirlenmesi ve buna bağlı olarak morbi-
ditenin artması gerek ilk, gerekse tekrar biyopsilerin bir 
sakıncasıdır. oniki kadran biyopside %33.5, altı kadran 
biyopside %22.7 olarak rapor edilen bu oran, satürasyon 
biyopsisinde %15.6 olarak bulunmuştur.(91) Öte yandan 
Epstein ve arkadaşları radikal prostatektomi materyalinde 
yaptıkları incelemede, satürasyon biyopsisinin tümör hacmi 
ve derecesini standart biyopsiye oranla daha iyi belirlediğini 
ve dolayısıyla aktif izlem hastalarının takibinde kullanılabile-
ceğini belirtmişlerdir.(20) 

tekrar biyopsilerde akla gelen önemli bir konu da morbi-
ditedir. Morbidite ilk ve 2. biyopsilerde %2.1 ve %2.4 olarak 
saptanmıştır. Ateş, hematüri, dizüri, üriner infeksiyon oranla-
rı grup 2’de daha yüksek olarak saptansa da bu farkın 
anlamlı olmadığı belirtilmektedir. Nam ve arkadaşlarının 
1996-2005 tarihleri arasında prostat biyopsisi geçiren 75000 
olguyu inceledikleri çalışmalarında işleme bağlı komplikas-
yon oranı %1.9 olarak verilmektedir.(96) Ancak riskin muhte-
melen antibiyotik direnci ile ilişkili olmak üzere 1996’da %1 
seviyesinden 2005 yılında %4.1 seviyesine geldiği belirtil-
mektedir.(62) tekrar biyopsi genel olarak ilk biyopsiden 
sonraki 6 hafta içinde anlamlı ağrı ya da morbiditeye neden 
olmadan yapılabilir. Burada daha genç hastaların daha fazla 
rahatsızlık duyduğu görülmektedir.(97, 98) 224 olgunun 
incelendiği bir seride ortalama 23 kadran biyopsi yapılması 
ile komplikasyon oranlarının %12 oranında bildirildiği 1 olgu-
da sepsis ve 12 olguda da hospitalizasyon gerektiren hema-
türi olduğu 10 olguda da üriner retansiyon gözlendiği bildiril-
mektedir.(99) Özellikle satürasyon biyopsisi yapılanlarda 
%10 civarında üriner retansiyon görüleceği bildirilmiştir.(100)

sonuç olarak prostat kanseri tanısına yönelik olarak 
yapılan ilk biyopsi sonrası negatif çıkıp kanser şüphesi 
devam eden olgular için aşağıdaki maddeler daima göz 
önünde bulundurulmalıdır;

• İkinci biyopsilerde kanser oranı artmaktadır.
• Alınan örnek sayısı arttıkça kanser saptanma oranı 

artmaktadır.
• İzole HGPIN için PsA yüksekliği yoksa hemen biyop-

si düşünülmemelidir.
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• Çok odakta HGPIN var ya da AsAP varsa PsA’dan 

bağımsız tekrar biyopsi düşünülebilir.
• PsA ve türevlerinin tekrar biyopsiyi öngörmede 

önemli oldukları görülmektedir.
• tekrar biyopsilerdeki komplikasyon oranları ilk biyop-

silere göre anlamlı olacak şekilde yüksek değildir.
• Biyopsi sayısı arttıkça (3. ve 4. biyopsiler) kanser 

yakalama oranları giderek azalmaktadır.
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