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ABSTRACT

Prostate cancer is one of the most encountered health problem 
in male population. Therefore, extensive screening for prostate 
cancer has led to increased incidence, improved disease specific 
survival, but also to overdiagnosis and overtreatment. The diag-
nosis of prostate cancer depends on DRE and measurement of 
serum PSA, used for screening method. PSA is unique for prostate 
gland but not specific to the prostate adenocancer. High serum 
PSA levels can also be determined in diseases like BPH and pros-
tatitis. In other words, the specificity of serum PSA measurement 
in detecting prostate adenocancer by itself is lower and causes 
numerous false positive results and many unnecessary biopsies. 
The limitations of serum PSA have led to active investigation of 
new biomarkers in recent years. 

Numerous protein, molecules, DNA or RNA markers in urine are 
explored in order to improve detection and prognostic evalua-
tion of prostate cancer. Within these tests PCA3 measurement in 
the urine is the most hopeful one. Several clinical studies have 
demonstrated the utility of PCA3 for the diagnosis of prostate 
cancer and some studies suggest that PCA3 may also have prog-
nostic value.

Up to now, the PCA3 urine test is probably the best test among 
urine markers to support serum PSA for predicting biopsy out-
come. Also, it has proven clinical relevance, providing greater di-
agnostic accuracy than traditional serum biomarkers.
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ÖZET

Günümüzde, Prostat kanseri erkek popülasyonunda en sık kar-
şılaşılan sağlık problemlerinden birisidir. Bu sebeple yaygınlaşan 
prostat kanseri taraması, insidasının artmasına, hastalığa spesifik 
survinin uzamasına neden olmuş, ancak aynı zamanda fazla tanı 
ve tedaviyi doğurmuştur. Prostat kanserinin tanısı, tarama yönte-
mi olarak kullanılan serum PSA ölçümü ve parmakla rektal mua-
yeneye dayanmaktadır. Bilindiği gibi PSA, prostat organına özgün 
olmakla birlikte prostat adenokanserine spesifik değildir. Benin 
prostat hiperplazisi ve prostatit gibi hastalıklarda da yüksek se-
rum PSA değerleri saptanabilir. Diğer bir deyişle, tek başına serum 
PSA ölçümü prostat kanserinin tesbit edilebilmesi açısından spe-
sifitesi düşük bir yöntemdir; yanlış pozitif sonuçlara ve gereksiz bi-
yopsilere neden olmaktadır. Serum PSA ile ilgili bu kısıtlılığın varlı-
ğı son yıllarda yeni belirteçlerin arayışına yol açmıştır. 

Prostat kanserinin tanısında ve prognozunun değerlendirilmesin-
de kullanılmak üzere idrarda çok sayıda protein, moleküller, DNA ve 
RNA içerikli belirteçler saptanmıştır. Bu testler içerisinde en ümit ve-
rici olanı idrarda PCA3 ölçümüdür. Birçok çalışmada prostat kanse-
ri tanısında PCA3 testinin yararlılığı ispatlanmıştır ve bazı çalışmalar 
PCA3 testinin prognostik değerinin de olabileceğini belirtmektedir.

Günümüze kadar yapılan çalışmalara göre PCA3 idrar testi prostat bi-
yopsi sonuçlarını öngörmede serum PSA testini desteklemede en iyi 
testtir. Ayrıca geleneksel serum belirteçlerine göre tanısal kesinliğinin 
daha fazla olduğunu gösteren klinik anlamlılığı da ispat edilmiştir.

Anahtar kelimeler: idrar belirteci, PCA3, prostat kanseri, 
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S
erum PSA ölçümünün rutin uygulamaya girmesi ve kullanı-
mındaki yaygınlık nedeniyle prostat kanseri günümüzde er-
kek popülasyonun en sık karşı karşıya kaldığı sağlık proble-
rinden biri olmuştur (1, 2). Prostat kanserinin erken tanısı ta-

rama yöntemi olarak kullanılan serum PSA ölçümü ve parmakla rek-
tal muayeneye dayanmaktadır. Bu amaçla serum PSA testinin sıkça 
kullanımı, daha fazla prostat kanseri saptanmasını sağlamakla birlik-
te negatif biyopsi oranlarını da anlamlı ölçüde artırmıştır. Diğer taraf-
tan, Avrupa Randomize Prostat Kanseri Tarama Çalışmasının (ERSPC) 
yedi ayrı ülkeden 162,243 erkekte yaptığı çalışmasında serum PSA 
testi kullanımının prostat kanserine bağlı ölümü %20 oranında azalt-
tığı ancak fazla tanı ihtimalini arttırdığı gösterilmiştir (3). Yani, prostat 

kanser taramasının esas hedefi olan kansere bağlı mortaliteyi azalt-
ma oranı kanser tesbit oranına göre daha düşüktür. 

Bilindiği gibi PSA, prostat organına özgün olmakla birlikte pros-
tat kanserine spesifik değildir. Benin prostat hiperplazisi ve prosta-
tit gibi hastalıklarda da yüksek serum PSA değerleri saptanabilmek-
tedir. Diğer bir deyişle, tek başına serum PSA ölçümü prostat kanse-
rinin tesbit edilebilmesi açısından ideal spesifisiteye sahip değildir. 
Serum PSA ölçümünün bu kısıtlılığı spesifitesi daha yüksek ve teda-
vi için esas hedef olan yüksek riskli prostat kanserine sahip alt grup-
ları tanıyabilecek belirteçlerin arayışını arttırmıştır. Bu nedenle her ne 
kadar çeşitli PSA dinamikleri (serbest PSA, PSA dansitesi, PSA artış 
hızı...v.b) kullanılmış olsa da serum PSA’nın prostat kanserinin tesbiti 
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Gen metilasyonu sonucu ortaya çıkan idrar 
belirteçleri prostat kanseri tanısında kullanı-
labilecek gibi görülse de prospektif geniş se-
rilere ihtiyaç duyulduğu da bir gerçektir. 

Metilasyon dışında prostat kanseri tanısın-
da kullanılabilecek başka DNA-bazlı idrar 
belirteçleri de araştırılmıştır. Serum PSA se-
viyesi 4-10 ng/ml arasında olan hastalarda 
yapılmış az sayıda çalışmada idrarda artmış 
8-hidroksideoksiguanozin seviyesinin ve he-
terozigosite kaybının prostat kanserini tanı-
mada anlamlı olabileceği gösterilmiş ancak 
geniş serilere gereksinim olduğu vurgulan-
mıştır (15-17). 

PCA3

PCA 3 (önceki adıyla DD3) geni ilk defa 
1990’ların ortalarında prostat kanserli doku-
da izole edilmiştir. Dokuzuncu kromozom-
da yerleşik olan bu genin herhangi bir spe-
sifik proteni kodladığına dair veri henüz yok-
tur (non-coding mRNA). Bu RNA belirtecinin 
prostat kanserinde biomarker olabileceği 
ise 1999’da PCA3 mRNA’nın artmış ekspres-
yonunun radikal prostatektomi materyal-
lerinde normal dokuya göre kanserli doku-
da daha fazla bulunduğunun gösterilmesiy-
le gündeme gelmiştir (18). Günümüze kadar 
tesbit edilmiş prostat kanserine en çok spe-
sifik olan gendir.

Revers transkriptaz polimeraz zincir reaksi-
yonu (RT-PCR) yöntemiyle PCA3 mRNA eks-
presyonunun normal prostat dokuların-
da saptanmaması belirtecin bu yönüyle de 
prostat kanserine spesifik olduğunu ortaya 
koymuştur (18). Prostat doku örneklerinin 
kullanıldığı pek çok çalışmada PCA3 mRNA 
ekspresyonunun normal dokuya oranla ade-
nokarsinomlu dokuda yaklaşık 66 kat daha 
fazla arttığı ve %10’dan az prostat kanser 
hücresi olan spesimenlerde de 11 kat art-
mış olduğu gösterilerek bu belirtecin kanser 
spesifikliğine dikkat çekilmiştir (19, 20, 21). 

PCA3 mRNA’nın lökositlerde saptanmama-
sı ve sadece vücut sıvılarında varlığının gös-
terilmesi de prostat kanseri tanısında bir id-
rar belirteci olarak kullanılabileceğini gös-
termiştir (19). RT-PCR bazlı PCA3 testi ile rek-
tal muayene sonrası alınan ilk idrarda pros-
tat kanser hücrelerinin saptanması Hessel ve 
ark.ları tarafından tariflenmiştir (20). Test için 
örnek toplanması konusunda objektif ola-
rak standart bir yöntem yoktur. Genel kabul 
gören yaklaşım prostatı lateralden medial’e 
doğru sağmaktır. Prostat’ın her lob’u ayrı 
ayrı 3 kere güçlü bir şekilde (prostat yüzeyin-
de yaklaşık 1cm’lik çöküntü oluşturacak şe-

siyonu ile idrarda metilasyon belirteçlerinin 
saptandığı bilinmektedir.

Hipermetilasyon sonucu glutatyon-S-
transferaz yokluğu (GSTP1) prostat kanse-
rinde en sık bildirilen moleküler değişiklik-
tir (4). GSTP1, DNA’yı serbest radikallere kar-
şı korumaktadır. İdrarda GSTP1 metilasyonu-
nun analizi çeşitli çalışmalarda gösterilmiştir 
(5-11). Bu çalışmalarda artmış GSTP1 meti-
lasyonunun prostat kanserini saptamaya yö-
nelik spesifitesi %93 ile %100 arasında, sen-
sivitesi ise %21.4 ile %38.9 arasında bildiril-
mektedir (6, 8-10). Ancak prostat masajı son-
rasında alınan idrarın değerlendirilmesi so-
nucunda sensivitenin %75’e yükseldiği tes-
bit edilmiştir (8). Farklı DNA bölgelerinin me-
tilasyonu sonucu ortaya çıkan idrardaki be-
lirteçler tek başına veya kombine kullanıla-
rak prostat kanserini ve agresifliğini sapta-
madaki etkinliği açısından çalışılmış ancak 
birbirinden çok farklı spesifite ve sensitivi-
te oranları bildirilmiştir (12-14). GSTP1’in de 
kombinasyona dahil edildiği bu çalışmalar-
da sadece GSTP1’in en iyi diagnostik perfor-
mansı gösterdiği belirtilmiştir. 

aşamasında hala arzu edilen seviyeye ulaşı-
lamamıştır. 

Son on yılda idrarda ölçülebilen, prostat 
kanserine daha spesifik olan ve agresif has-
talığı tanıyabilecek yeni belirteçlerin klinik 
kullanımına yönelik umut verici gelişmeler 
olmaktadır. Günümüze kadar bu konuyla il-
gili olarak idrarda pek çok moleküller çalışıl-
mıştır (Tablo 1). Bu derlemede, prostat kan-
serini tanımada ve kansere bağlı mortaliteye 
sebep olabilecek riskli tiplerini tahmin etme-
de kullanılabilecek idrar belirteçleri arasında 
ön plana çıkanların klinik kullanımı tartışıla-
caktır.

DNA metilasyonu 

Genlerin promotor bölgesindeki sitozin-
guanin adacıklarının metilasyonu tümör 
supresör gen inaktivasyonunda ana meka-
nizma olarak kabul edilir. Değişik genlerdeki 
hipermetilasyonun malignite ile ilişkili oldu-
ğu gösterilmiş ve prostat kanserinde de çe-
şitli DNA metilasyon belirteçleri incelenmiş-
tir. Metilasyon spesifik polimeraz zincir reak-

Tablo 1. İdrarda tesbit edilebilen prostate kanser belir teçleri.

Belirteç Tipi Belirtecin Adı

DNA Temelli Belir teçler

DNA metilasyonu

GSTP1 Glutatyon S Transferaz

8-OhdG 8 Hidroksi-deoksi Guanozin

RNA Temelli Belir teçler

PCA 3 Prostat Kanser Antijeni 3

ETS gen füzyonları TMPRSS2 ve ETS 

AMACR α- metal koenzim A racemase

GOLM1 Golgi membrane protein 1

SPINK1 Serin peptidaz inhibitor, Kazal Tip 1

TFF3 Trefoil factor 3

TERT Telomeraz revers transkriptaz

ANXA3 Anneksin A3

Protein Belir teçleri

MMP Matriks metalloproteinaz 

Proteomik ve 
metabolomikler

İdrar PSA

c-met Hepatosit büyüme faktörü

VEGF Vasküler endotelyal büyüme faktörü

Transferrin

SRD5A2 Steroid 5 alfa reduktaz tip 2

Survivin

PIP Prostatik inhibin benzeri peptid

TMSB15A Timozin beta 15 A

Diğer Sarkozin
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AMACR

α-metilaçil koenzim A racemase (AMACR) 
yağ asitleri dal zincirlerinin peroksizmal 
β-oksidasyonu regüle eden bir enzimdir 
ve günümüzde AMACR için immün boya-
ma yöntemiyle prostat biyopsilerinde atipik 
lezyonlara prostat kanseri tanısı konulma-
sı için satandart olarak kullanılmaktadır (37). 
AMACR idrar örneklerinde mRNA ve prote-
in seviyeleri şeklinde tespit edilebilmektedir. 
Yapılan bir çalışmada AMACR skoru idrarda 
AMACR RNA’sının PSA RNA’sına oranı şeklin-
de tarif edilmiş ve prostat kanseri için pre-
diktif olduğu gösterilmiştir (38). Ouyang ve 
ark’ları çalışmalarında üriner AMACR skoru-
nun prostat kanserini tespit etmede serum 
PSA ölçümüne üstün olduğu belirterek sen-
sitivite ve spesifisite değerlerini sırasıyla %70 
ve %71 olarak rapor etmişlerdir (39). Ayrıca, 
yazarlar PCA3 ile birlikte kullanıldığında sen-
sitivite ve spesifite değerlerini sırasıyla %81 
ve %84 olarak saptandıklarını not etmişler-
dir. AMACR ile ilgili bu olumlu verilere rağ-
men çalışma sayısının henüz yeterli olmayı-
şı onun klinik kullanımı önündeki en büyük 
engel olmaktadır.

GOLM1

Golgi membran protein 1’in net olarak fonk-
siyonu bilinmemektedir. Ancak prostat kan-
serli dokularda artmış GOLM1 ekspresyo-
nu gösterilmiştir (40). Araştırmalarda artmış 
GOLM1 ekspresyonunun prostat kanseri için 
prediktif olduğu ve idrarda artmış GOLM1 
mRNA’sının prostat kanserini tanımada %51 
sensitif ve %71 spesifik olduğu gösterilmiş-
tir (41, 42). 

İdrarda mRNA bazlı belirteçlerin kombine 
olarak kullanıldığı ve prostat kanseri için pre-
diktif olabilecek çoklu mRNA belirteç analiz 
paneli oluşturmak amaçlı yapılmış çalışma-
larda bu tür panellerin klinik kullanıma geç-
mesi için geniş serili çalışmalara ihtiyaç du-
yulduğu aşikardır (41, 43). 

İdrarda PSA

İlk defa 1980’li yıllarda idrarda PSA varlığı 
tespit edilmiştir (44). Serum PSA konusunda 
oldukça yoğun araştırmalar yapılmış olması-
na rağmen günümüze kadar idrar PSA’sıyla 
ilgili yeterli çalışmalar yapılmamıştır. İlk işe-
nen idrarda tesbit edilen PSA’nın orta ve son 
akım idrardan elde edilen PSA’ya göre lo-
kal PSA üretimini daha iyi temsil ettiği gös-
terilmiştir (45). Ayrıca Radikal prostatek-
tomi sonrasında da belli bir düzeyde idrar 
PSA’sının tesbit edildiği de aynı çalışmada 

İleriye dönük iyi bir prostat kanseri belir-
teci olabileceğine dair olumlu verileri olan 
PCA 3 skorunun, literatürdeki çalışmaların 
sonuçlarına göre klinik kullanımını dört baş-
lık altında toplamak mümkün olabilmekte-
dir. Negatif biyopsi ve düşük PCA3 varlığın-
da konservatif takip, negatif biyopsi ve yük-
sek PCA3 varlığında ileri görüntüleme yön-
temleri (MRG), pozitif biyopsi ve düşük PCA3 
varlığında aktif takip ve son olarak pozitif bi-
yopsi ve yüksek PCA3 varlığında mutlak te-
davi yaklaşımının tercihi bugünkü bilgileri-
miz ışığında doğru olacaktır (30). Bu noktada 
PCA3 skoru için eşik değer tartışması gün-
deme gelmektedir. Henüz üzerinde konsen-
susa varılmış ortak bir “cut-off” değeri olma-
sa da birkaç çalışmada eşik değer olarak 35 
alınmış ve sensitivite ve spesifite arası opti-
mal dengeyi bu eşik değerin sağladığı gös-
terilmiştir (24, 25, 31). Bunun yanı sıra baş-
ka çalışmalarda eşik değerinin 26 ya da 50 
olabileceği vurgulanmıştır (23, 32). Eşik de-
ğerlerindeki uyumsuzluk bu çalışmalardaki 
hasta karakteristikleri arasındaki farklılıklar-
dan kaynaklanabileceğini düşündürmekte-
dir. Gerçek ve doğru bir validasyon için geniş 
serili daha homojen gruplara ihtiyaç vardır. 

ETS Gen Füzyonları

Androjen bağımlı transmembran serin 2 gen 
(TMPRSS2) ve E26 (ETS) transkripsiyon fak-
törlerinin füzyonunun varlığı insan prostat 
kanserinde gösterilmiştir (33). Sonrasında, 
ETS füzyonunun prostat kanseri gelişme-
si ve agresivitesi ile ilişkili olduğunu göste-
ren çalışmalarla bu RNA belirteçlerinin klinik 
kullanımı gündeme gelmiştir (34). Laxman 
ve ark’larının yaptığı bir çalışmada 19 pros-
tat kanserli hastanın 8’inde polimeraz zin-
cir reaksiyonu (PCR) yöntemiyle postpros-
tatik masaj sonrası alınan idrar örneklerin-
de TMPRSS2-ETS füzyonu belirteçleri göste-
rilmiştir (35). Serum PSA seviyesi 3 ve üzerin-
de olan, prostat biyopsisi alınan 108 prostat 
kanserli hastayı içeren bir başka çalışmada 
TMPRSS2-ETS füzyonunun prostat kanserini 
tanımada sensitivitesi %37, spesifisitesi ise 
%97 olarak bildirilmiştir (36). Ayrıca yazarlar 
TMPRSS2-ETS füzyonunun prostat biyopsisi 
gleason skoru ile anlamlı ilişkisinin olmadı-
ğını vurgulamışlardır. İlginç olarak PCA3 ile 
kombine edildiğinde sensitivitenin %73’e 
çıktığı bildirilmiştir. 

Sonuç olarak, yapılmış çalışmalarda 
TMPRSS2-ETS füzyonunun non-invaziv pros-
tat kanseri ile ilişkili olduğu görülmüş ol-
makla birlikte prostat kanserinin prognozu 
ile ilişkisi konusunun aydınlatılması açısın-
dan ek çalışmalara gereksinim vardır. 

kilde) sıvazlandıktan sonraki ilk 20-30 cc’lik 
idrar alınarak ölçüm yapılır (22).

RT-PCR bazlı idrarda PCA3 tayini yönteminin 
sensitivitesi %67, spesifisitesi ise %87 olarak 
bildirilmiştir (20). Bu yöntem ile PCA3 tayini-
nin uzun ve zorlu bir süreç gerektirmesi se-
bebiyle daha basit ve hızlı bir yöntem olan 
TMA (transkripsiyon aracılı amplifikasyon 
paneli, APTIMA®) bazlı PCA3 testi günümüz-
de yerini almıştır ve FDA tarafından onaylan-
mıştır (22). 

Prostat biyopsisinde kanseri tesbit edebilme 
olasılığını tahmin edebilmek amacıyla geliş-
tirilmiş olan PCA3 skoru kantitatif bir ölçüm 
yöntemidir ve PCA3 mRNA / PSA mRNA ola-
rak tarif edilmiştir (22). Kantitatif TMA baz-
lı PCA3 testinin biyopsi sonuçlarını öngör-
medeki etkinliğini değerlendiren çalışma-
larda, ortalama PCA3 skorlarının pozitif bi-
yopsi saptanan grupta negatif biyopsi sap-
tanan gruba ve prostat kanseri için risk taşı-
mayan sağlıklı gruba göre daha yüksek sap-
tandığı bildirilmiştir (22, 23). Bu çalışmada 
sensitivite %69, spesifite %79 olarak bildi-
rilmiş ve PCA3 skoru için eşik değer 50 ola-
rak belirtilmiştir. Bir başka çalışmada PCA3 
skoru <5 olan hastalarda pozitif biyopsi ora-
nı %14, ≥100 olanlarda ise %69 olarak bildi-
rilmiştir (24). Haese ve ark.’ları re-biyopsi so-
nuçlarını öngörmede yüzde serbest PSA ile 
PCA3 testinin tanısal doğruluğunu karşılaş-
tırdıkları çalışmasında PCA3 testini daha üs-
tün bulmuşlardır (25). 

PCA3 skorunun prostatektomi piyeslerin-
deki tümör volümü, evresi ve Gleason sko-
ru ile ilişkisini değerlendiren pek çok çalışma 
mevcuttur. PCA 3 skoruyla tümör hacmi ve 
Gleason skoru ile arasında korelasyon olma-
dığını gösteren çalışmalar mevcutsa da tü-
mör hacmi, grade’i ve evresi ile arasında ya-
kın ilişkiye sahip olduğuna dikkat çeken ça-
lışmalarda mevcuttur çalışmaların çoğunda 
yüksek PCA 3 skoru ile tümör hacmi ve ev-
resi arasındaki yakın ilişkiye dikkat çekmek-
tedir (26, 27, 28). Daha önce bir veya iki ne-
gatif biyopsi öyküsü olan toplam 463 hasta-
nın dahil edildiği çok merkezli bir çalışmada 
klinik anlamlı prostat kanseri olan hastalarda 
klinik önemsiz kanseri olanlara göre PCA3 
skorlarının daha yüksek olduğu saptanmış-
tır (25). Aynı çalışmada, klinik T2 kanserlerde 
T1c kanserlere göre daha yüksek PCA3 sko-
ru saptanmış ve PCA3 skorunun ekstrakap-
süler yayılım için bağımsız prediktif bir fak-
tör olduğu vurgulanmıştır. Balcerczak E ve 
ark ise PCA3 mRNA’nın iyi ve orta diferansiye 
tümörlerde yüksek grade’li tümörlere göre 
daha yüksek oranda tesbit ettiklerini bildir-
mişlerdir (29).
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olduğunu bildirmişlerdir (65). Aynı çalışma-
da yazarlar Gleason skoru ile artmış telome-
raz aktivitesi arasındaki anlamlı ilişkiyede 
dikkat çekmişlerdir. 

Prostat kanseri için idrar belirteçlerinin araş-
tırılması konusunda sonuçları etkileyebile-
cek bazı faktörler mevcuttur. İdrar örneğini 
toplama yöntemi konusunda net bir stan-
dardizasyon yoktur ancak genel kanı prostat 
masajını takiben alınan ilk idrarın değerlen-
dirilmesi yönündedir (66). Çünkü muayene 
sonrası ilk idrar prostatik ve üretral sekres-
yonlar açısından zengindir (67). Ayrıca orta 
akım idrarının yeterli ayrıma imkan verme-
diğini bildiren çalışmalar da mevcuttur (53). 
Prostat masajının nasıl alınacağı konusu op-
timize edilmemiştir ve geniş serilerle stan-
dardize edilmesi sensitivite ve spesifiteyi ar-
tırabilir. Son olarak bu belirteçler için maliyet 
analizlerinin yapılması kullanımı belirleyen 
bir diğer faktör olarak karşımıza çıkacaktır.

Sonuç

Serum PSA düzeyinin prostat kanserini tes-
bit edebilmedeki mevcut olan düşük spe-
sifisitesi nedeniyle önümüzdeki yıllarda id-
rarda belirteç arama süreci devam edecek-
tir. İdrarda belirteç aramanın esas yöntemi 
olarak da çoğunlukla prostatın rektal tuşe 
ile sağılmasıyla beraber tümöre bağlı orta-
ya çıkabilecek pek çok moleküllerin (angio-
genez faktörleri, büyüme faktörleri, sitokin-
ler, proteinler...v.b.) prostatik üretraya itilerek 
idrarla beraber dışarı atılan bu moleküllerin 
saptanması esasına dayanmaktadır. Ancak, 
prostat kanserinin heterojenik yapısından 
dolayı tek bir belirtecin teşhiste yer almasın-
dan ziyade pek çok belirtecin içinde olduğu 
birbirini tamamlayan belirteçler panelinin 
kullanılacak olması muhtemeldir. 

Prostat kanserinde idrar belirteçleri konu-
sunu araştıran çalışmalar arasında çalışma 
grupları, idrar toplama, dondurma ve sakla-
ma yöntemleri ve laboratuar teknikleri ko-
nusunda farklılıklar mevcuttur. Bu neden-
le bu çalışmaları birbirleriyle karşılaştırmak 
zordur. Ancak bütün bu belirteçler içerisin-
de günümüzde idrarda PCA3 belirtecinin bi-
yopsi sonuçlarını öngörmede serum PSA ta-
yini yönteminin en iyi destekçisi ve klinik 
kullanım için en uygun olduğu kanaati des-
tekleyecek bilimsel veriler mevcuttur. 

ve %69 spesifisite ile saptadığı gösterilmiş-
tir (53). 

1126 metabolitin 262 idrar örneğinde de-
ğerlendirildiği bir çalışmada glisin aminoasi-
dinin N-metil derivesi olan sarkozinin pros-
tat kanserinde idrarda miktarının arttığı ve 
hastalık progresyonu ile ilişkili olduğu gös-
terilmiştir (56). Sarkozin Kolin ve Betain me-
tabolizmasının ara ürünü olmakla beraber 
prostat dokusuna ve prostat kanserine spe-
sifik değildir. Her ne kadar idrarda yüksek 
sarkozin düzeyi ile prostat adenokarsinomu 
arasında bir ilişki olabileceğini işaret eden 
yayınlar olsa da yakın dönemde yapılan baş-
ka bir çalışmada böyle bir ilişkinin olmadığı 
ve idrar sarkozin seviyesinin prostat adeno-
kanseri için bir belirteç olamayacağı bildiril-
di (56, 57).

Prostat kanserinin tanınması ve agresif 
kanserin saptanması konusunda delta ka-
tenin, hepatosit büyüme faktörü, timo-
zin β15, prostatik inhibin benzeri peptid, 
5α-redüktaz tip 2 gibi birçok protein bazlı id-
rar belirteci çalışılmıştır. Ancak bu çalışma-
lar pilot çalışmalardır ve doğrulayıcı sonuç-
lar henüz yoktur (58-62). 

Endoglin (CD 105)

Çok yakın dönemde ve az çalışılmış olan ola-
sı belirteçtir. Enfeksiyon ve tümör anjigene-
zi sırasında endotel hücrelerinde ekspresyo-
nu artan tip 1 homodimerik integral trans-
membran glikoproteindir (63). Bir çalışma-
da idrar endoglin düzeyi ile serum PSA’nın 
karşılaştırılmasında endoglin için “ROC” eğ-
risi altındaki alan 0.72 iken PSA için 0.50 ola-
rak bulunmuştur (p<0.01) (64). Ancak bu be-
lirteç ile ilgili daha çok çalışmalara ihtiyaç 
vardır.

Telomeraz

Telomerler, kromozomların terminal kısımla-
rında yerleşimli olup DNA ve protein içeren 
yapılardır. Telomerik sonlanmaları sentezle-
yen ve koruyan enzim ise Telomeraz Revers 
Transkriptaz enzimidir. Meid ve ark’ları 
prostat masajı sonrası alınan idrar örnekle-
rinde bu enzimin artmış aktivitesini pros-
tat kanserinde tespit etmiş olup sensitivi-
te ve spesifisite’sinin sırasıyla %58 ve %100 

belirtilmiştir. Çok merkezli iki çalışmada, id-
rar PSA oranının, total serum PSA tayini ve 
serbest-total PSA oranı tayininine göre pros-
tat kanserini tanımada serum PSA değeri gri 
zonda (2,5-10 ng/ml) olan hastalarda daha 
üstün olduğu belirtilmiştir (46, 47).

Anneksin A3

Anneksin A3 hücre diferansiyasyonu ve 
migrasyonunda görevlidir. Over adenokan-
seri ve kolorektal kanseri ile ters ilişkisi gös-
terilmiştir (48). Prostat kanserinde de “wes-
tern blot” yöntemiyle idrarda anneksin A3 
tayini gösterilmiştir (49). Anneksin A3 se-
rum PSA tayinini tamamlayıcı olarak kulla-
nılmakta ve prostat kanseri ile zıt ilişkilidir. 
Total veya serbest PSA oranına göre annek-
sin A3 ve PSA kombinasyonu prostat kan-
serini tanımada daha üstün olduğu göste-
rilmiştir (49). 

Matriks metalloproteinazlar

Matriks metalloproteinazlarının bazı tümör-
lerde tümör büyümesi, invazyonu ve me-
tastazında rolleri olduğu bilinmektedir (50). 
Roy ve ark’ları çalışmalarında idrar matriks 
metalloproteinazlarının prostat kanserini ta-
nımadaki spesifisite ve sensitivitesini sırasıy-
la %82, %74 olarak bildirmiş ve metallopro-
teinazlardan MMP9’un prediktif bir faktör 
olabileceğini vurgulamıştır (51). 

Proteomikler ve metabolomikler

Proteomikler ve metabolomikler prostat 
kanseri için araştırılan idrar belirteçlerine 
yeni bir bakış açısı kazandırmıştır. Yukarıda 
bahsedilen DNA ve RNA bazlı belirteçlerle 
saptayamadığımız post-translasyonel deği-
şikliklerin ve total protein ekspresyon sevi-
yelerinin erken saptanması imkanını sağla-
maktadır (52, 53). İdrarda ilk saptanan pro-
teomik kalgranulin B (MRP-14)’dir ve idrarda 
MRP-14 tayininin kanser ile normal dokuyu 
%67.4 sensitivite, %71.2 spesifisite ile ayırt 
edebildiği gösterilmiştir (54). Buna karşın 
idrar MRP-14 düzeyi ile prostat kanseri ara-
sında bir ilişki olmadığını belirten çalışma-
da mevcuttur (55). Çok merkezli bir çalışma-
da rektal muayene ve biyopsi öncesinde ilk 
idrarda 12 adet üriner peptid araştırılmış ve 
bu panelin prostat kanserini %91 sensitivite 
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