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OZET

Glinimiizde, Prostat kanseri erkek popiilasyonunda en sik kar-
silasilan saglik problemlerinden birisidir. Bu sebeple yayginlasan
prostat kanseri taramasi, insidasinin artmasina, hastaliga spesifik
survinin uzamasina neden olmus, ancak ayni zamanda fazla tani
ve tedaviyi dogurmustur. Prostat kanserinin tanisi, tarama yonte-
mi olarak kullanilan serum PSA 6l¢ciimi ve parmakla rektal mua-
yeneye dayanmaktadir. Bilindigi gibi PSA, prostat organina 6zgiin
olmakla birlikte prostat adenokanserine spesifik degildir. Benin
prostat hiperplazisi ve prostatit gibi hastaliklarda da yiiksek se-
rum PSA degerleri saptanabilir. Diger bir deyisle, tek basina serum
PSA 6lciimi prostat kanserinin tesbit edilebilmesi acisindan spe-
sifitesi diisiik bir yontemdir; yanhs pozitif sonuglara ve gereksiz bi-
yopsilere neden olmaktadir. Serum PSA ile ilgili bu kisithhgin varli-
g1 son yillarda yeni belirteclerin arayisina yol agmistir.

Prostat kanserinin tanisinda ve prognozunun degerlendirilmesin-
de kullanilmak tizere idrarda ¢ok sayida protein, molekdiller, DNA ve
RNA icerikli belirtecler saptanmistir. Bu testler icerisinde en Gimit ve-
rici olani idrarda PCA3 ol¢timiidir. Bircok calismada prostat kanse-
ri tanisinda PCA3 testinin yararliligi ispatlanmistir ve bazi calismalar
PCAS3 testinin prognostik degerinin de olabilecegini belirtmektedir.

Gliniimiize kadar yapilan calismalara gére PCA3 idrar testi prostat bi-
yopsi sonuglarini 5ngérmede serum PSA testini desteklemede en iyi
testtir. Ayrica geleneksel serum belirteclerine gore tanisal kesinliginin
daha fazla oldugunu gésteren klinik anlamliligi da ispat edilmistir.
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erum PSA 6l¢iimiinin rutin uygulamaya girmesi ve kullani-
mindaki yayginlik nedeniyle prostat kanseri giinimiizde er-
kek poplilasyonun en sik karsi karsiya kaldigi saglik proble-
rinden biri olmustur (1, 2). Prostat kanserinin erken tanisi ta-
rama yontemi olarak kullanilan serum PSA 6l¢iimi ve parmakla rek-
tal muayeneye dayanmaktadir. Bu amagla serum PSA testinin sik¢a
kullanimi, daha fazla prostat kanseri saptanmasini saglamakla birlik-
te negatif biyopsi oranlarini da anlamli 6l¢tide artirmistir. Diger taraf-
tan, Avrupa Randomize Prostat Kanseri Tarama Calismasinin (ERSPC)
yedi ayri Ulkeden 162,243 erkekte yaptidi calismasinda serum PSA
testi kullaniminin prostat kanserine bagh 6limu %20 oraninda azalt-
t1g1 ancak fazla tani ihtimalini arttirdigi gosterilmistir (3). Yani, prostat
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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.

Key words: PCA3, prostate cancer, urinary biomarker

kanser taramasinin esas hedefi olan kansere bagli mortaliteyi azalt-
ma orani kanser tesbit oranina gore daha distktir.

Bilindigi gibi PSA, prostat organina 6zgiin olmakla birlikte pros-
tat kanserine spesifik degildir. Benin prostat hiperplazisi ve prosta-
tit gibi hastaliklarda da yiiksek serum PSA degerleri saptanabilmek-
tedir. Diger bir deyisle, tek basina serum PSA 6lciimi prostat kanse-
rinin tesbit edilebilmesi agisindan ideal spesifisiteye sahip degildir.
Serum PSA dl¢limiiniin bu kisithiligi spesifitesi daha yiksek ve teda-
vi icin esas hedef olan yiiksek riskli prostat kanserine sahip alt grup-
lan taniyabilecek belirteglerin arayisini arttirmistir. Bu nedenle her ne
kadar cesitli PSA dinamikleri (serbest PSA, PSA dansitesi, PSA artis
hizi...v.b) kullanilmis olsa da serum PSA'nin prostat kanserinin tesbiti
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Tablo 1. idrarda tesbit edilebilen prostate kanser belirtecleri.

Belirteg Tipi

Belirtecin Adi

DNA metilasyonu

GSTP1
8-0hdG
PCA 3

DNA Temelli Belirtegler

ETS gen fiizyonlar

AMACR
GOLM1
SPINK1
TFF3
TERT
ANXA3
MMP
Proteomik ve

RNA Temelli Belirtegler

metabolomikler

idrar PSA
c-met
VEGF
Transferrin
SRD5A2
Survivin
PIP
TMSB15A
Sarkozin

Protein Belirtecleri

Diger

asamasinda hala arzu edilen seviyeye ulasi-
lamamistir.

Son on yilda idrarda Olcllebilen, prostat
kanserine daha spesifik olan ve agresif has-
taligi taniyabilecek yeni belirteclerin klinik
kullanimina yénelik umut verici gelismeler
olmaktadir. Glinumize kadar bu konuyla il-
gili olarak idrarda pek ¢cok molekdiller ¢alisil-
mistir (Tablo 1). Bu derlemede, prostat kan-
serini tanimada ve kansere bagli mortaliteye
sebep olabilecek riskli tiplerini tahmin etme-
de kullanilabilecek idrar belirtegleri arasinda
on plana cikanlarin klinik kullanimi tartisila-
caktir.

DNA metilasyonu

Genlerin promotor bdlgesindeki sitozin-
guanin adaciklarinin  metilasyonu timor
supresor gen inaktivasyonunda ana meka-
nizma olarak kabul edilir. Degisik genlerdeki
hipermetilasyonun malignite ile iligkili oldu-
gu gosterilmis ve prostat kanserinde de ce-
sitli DNA metilasyon belirtecleri incelenmis-
tir. Metilasyon spesifik polimeraz zincir reak-
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Glutatyon S Transferaz
8 Hidroksi-deoksi Guanozin
Prostat Kanser Antijeni 3
TMPRSS2 ve ETS
o- metal koenzim A racemase
Golgi membrane protein 1
Serin peptidaz inhibitor, Kazal Tip 1
Trefoil factor 3
Telomeraz revers transkriptaz
Anneksin A3
Matriks metalloproteinaz

Hepatosit biyiime faktori
Vaskiiler endotelyal bilyiime faktorii

Steroid 5 alfa reduktaz tip 2

Prostatik inhibin benzeri peptid
Timozin beta 15 A

siyonu ile idrarda metilasyon belirteclerinin
saptandigi bilinmektedir.

Hipermetilasyon  sonucu  glutatyon-S-
transferaz yoklugu (GSTP1) prostat kanse-
rinde en sik bildirilen molekiler degisiklik-
tir (4). GSTP1, DNA'yi serbest radikallere kar-
st korumaktadir. idrarda GSTP1 metilasyonu-
nun analizi cesitli calismalarda gosterilmistir
(5-11). Bu ¢alismalarda artmis GSTP1 meti-
lasyonunun prostat kanserini saptamaya yo-
nelik spesifitesi %93 ile %100 arasinda, sen-
sivitesi ise %21.4 ile %38.9 arasinda bildiril-
mektedir (6, 8-10). Ancak prostat masaji son-
rasinda alinan idrarin degerlendirilmesi so-
nucunda sensivitenin %75’e yikseldigi tes-
bit edilmistir (8). Farkli DNA bdélgelerinin me-
tilasyonu sonucu ortaya ¢ikan idrardaki be-
lirtecler tek basina veya kombine kullanila-
rak prostat kanserini ve agresifligini sapta-
madaki etkinligi agisindan calisilmis ancak
birbirinden cok farkli spesifite ve sensitivi-
te oranlari bildirilmistir (12-14). GSTP1'in de
kombinasyona dahil edildigi bu calismalar-
da sadece GSTP1'in en iyi diagnostik perfor-
mansi gosterdigi belirtilmistir.

Gen metilasyonu sonucu ortaya ¢ikan idrar
belirtecleri prostat kanseri tanisinda kullani-
labilecek gibi goriilse de prospektif genis se-
rilere ihtiya¢ duyuldugu da bir gercektir.

Metilasyon digsinda prostat kanseri tanisin-
da kullanilabilecek baska DNA-bazl idrar
belirtecleri de arastirilmistir. Serum PSA se-
viyesi 4-10 ng/ml arasinda olan hastalarda
yapilmis az sayida calismada idrarda artmis
8-hidroksideoksiguanozin seviyesinin ve he-
terozigosite kaybinin prostat kanserini tani-
mada anlaml olabilecegi gosterilmis ancak
genis serilere gereksinim oldugu vurgulan-
mistir (15-17).

PCA3

PCA 3 (6nceki adiyla DD3) geni ilk defa
1990'larin ortalarinda prostat kanserli doku-
da izole edilmistir. Dokuzuncu kromozom-
da yerlesik olan bu genin herhangi bir spe-
sifik proteni kodladigina dair veri heniiz yok-
tur (non-coding mMRNA). Bu RNA belirtecinin
prostat kanserinde biomarker olabilecegi
ise 1999'da PCA3 mRNA'nin artmis ekspres-
yonunun radikal prostatektomi materyal-
lerinde normal dokuya gore kanserli doku-
da daha fazla bulundugunun gosterilmesiy-
le giindeme gelmistir (18). Glinim{ze kadar
tesbit edilmis prostat kanserine en ¢ok spe-
sifik olan gendir.

Revers transkriptaz polimeraz zincir reaksi-
yonu (RT-PCR) yontemiyle PCA3 mRNA eks-
presyonunun normal prostat dokularin-
da saptanmamasi belirtecin bu yoniyle de
prostat kanserine spesifik oldugunu ortaya
koymustur (18). Prostat doku &rneklerinin
kullanildigr pek ¢ok calismada PCA3 mRNA
ekspresyonunun normal dokuya oranla ade-
nokarsinomlu dokuda yaklasik 66 kat daha
fazla arttigi ve %10'dan az prostat kanser
huicresi olan spesimenlerde de 11 kat art-
mis oldugu gosterilerek bu belirtecin kanser
spesifikligine dikkat ¢ekilmistir (19, 20, 21).

PCA3 mRNAnin I6kositlerde saptanmama-
s1 ve sadece vilcut sivilarinda varhginin gos-
terilmesi de prostat kanseri tanisinda bir id-
rar belirteci olarak kullanilabilecegini gos-
termistir (19). RT-PCR bazl PCA3 testi ile rek-
tal muayene sonrasi alinan ilk idrarda pros-
tat kanser hiicrelerinin saptanmasi Hessel ve
ark.lari tarafindan tariflenmistir (20). Test icin
ornek toplanmasi konusunda objektif ola-
rak standart bir ydntem yoktur. Genel kabul
goren yaklasim prostati lateralden medial'e
dogru sagmaktir. Prostatin her lob'u ayn
ayri 3 kere gugcli bir sekilde (prostat ylizeyin-
de yaklasik Tem'lik ¢okiintli olusturacak se-
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kilde) sivazlandiktan sonraki ilk 20-30 cc’lik
idrar alinarak 6l¢tim yapilr (22).

RT-PCR bazli idrarda PCA3 tayini ydnteminin
sensitivitesi %67, spesifisitesi ise %87 olarak
bildirilmistir (20). Bu yontem ile PCA3 tayini-
nin uzun ve zorlu bir slire¢ gerektirmesi se-
bebiyle daha basit ve hizli bir ydntem olan
TMA (transkripsiyon aracih amplifikasyon
paneli, APTIMA®) bazli PCA3 testi giinimiiz-
de yerini almistir ve FDA tarafindan onaylan-
mistir (22).

Prostat biyopsisinde kanseri tesbit edebilme
olasiligini tahmin edebilmek amaciyla gelis-
tirilmis olan PCA3 skoru kantitatif bir dl¢im
yontemidir ve PCA3 mRNA / PSA mRNA ola-
rak tarif edilmistir (22). Kantitatif TMA baz-
It PCA3 testinin biyopsi sonuclarini éngor-
medeki etkinligini degerlendiren calisma-
larda, ortalama PCA3 skorlarinin pozitif bi-
yopsi saptanan grupta negatif biyopsi sap-
tanan gruba ve prostat kanseri icin risk tasi-
mayan saglikli gruba gore daha yiiksek sap-
tandigi bildirilmistir (22, 23). Bu calismada
sensitivite %69, spesifite %79 olarak bildi-
rilmis ve PCA3 skoru icin esik deger 50 ola-
rak belirtilmistir. Bir baska calismada PCA3
skoru <5 olan hastalarda pozitif biyopsi ora-
ni %14, =100 olanlarda ise %69 olarak bildi-
rilmistir (24). Haese ve ark!lari re-biyopsi so-
nuglarini 6ngérmede yiizde serbest PSA ile
PCA3 testinin tanisal dogrulugunu karsilas-
tirdiklan ¢alismasinda PCA3 testini daha Us-
tiin bulmugslardir (25).

PCA3 skorunun prostatektomi piyeslerin-
deki timor volimd, evresi ve Gleason sko-
ruileiliskisini degerlendiren pek ¢ok ¢alisma
mevcuttur. PCA 3 skoruyla timdér hacmi ve
Gleason skoru ile arasinda korelasyon olma-
digini gosteren calismalar mevcutsa da ti-
mor hacmi, grade'i ve evresi ile arasinda ya-
kin iliskiye sahip olduguna dikkat ¢eken ca-
lismalarda mevcuttur ¢alismalarin cogunda
yiksek PCA 3 skoru ile timor hacmi ve ev-
resi arasindaki yakin iliskiye dikkat cekmek-
tedir (26, 27, 28). Daha 6nce bir veya iki ne-
gatif biyopsi 6ykisi olan toplam 463 hasta-
nin dahil edildigi cok merkezli bir calismada
klinik anlamli prostat kanseri olan hastalarda
klinik 6nemsiz kanseri olanlara goére PCA3
skorlarinin daha yuksek oldugu saptanmis-
tir (25). Ayni calismada, klinik T2 kanserlerde
T1c kanserlere gore daha yiiksek PCA3 sko-
ru saptanmis ve PCA3 skorunun ekstrakap-
stler yayilhm icin bagimsiz prediktif bir fak-
tor oldugu vurgulanmistir. Balcerczak E ve
ark ise PCA3 mRNA'nin iyi ve orta diferansiye
timorlerde ylksek grade’li timorlere gore
daha yiiksek oranda tesbit ettiklerini bildir-
mislerdir (29).
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ileriye déniik iyi bir prostat kanseri belir-
teci olabilecegine dair olumlu verileri olan
PCA 3 skorunun, literatlirdeki ¢alismalarin
sonugclarina gore klinik kullanimini dort bas-
lik altinda toplamak miimkiin olabilmekte-
dir. Negatif biyopsi ve disiik PCA3 varligin-
da konservatif takip, negatif biyopsi ve yuk-
sek PCA3 varliginda ileri goriintiileme y6n-
temleri (MRG), pozitif biyopsi ve duisiik PCA3
varliginda aktif takip ve son olarak pozitif bi-
yopsi ve ylksek PCA3 varliginda mutlak te-
davi yaklasiminin tercihi bugtinku bilgileri-
miz isiginda dogru olacaktir (30). Bu noktada
PCA3 skoru icin esik deger tartismasi gun-
deme gelmektedir. Hen(iz Gizerinde konsen-
susa varilmig ortak bir “cut-off” degeri olma-
sa da birkag¢ calismada esik deger olarak 35
alinmis ve sensitivite ve spesifite arasi opti-
mal dengeyi bu esik degerin sagladigi gos-
terilmistir (24, 25, 31). Bunun yani sira bas-
ka calismalarda esik degerinin 26 ya da 50
olabilecegi vurgulanmistir (23, 32). Esik de-
gerlerindeki uyumsuzluk bu ¢alismalardaki
hasta karakteristikleri arasindaki farkhliklar-
dan kaynaklanabilecegini distindirmekte-
dir. Gercek ve dogru bir validasyon icin genis
serili daha homojen gruplara ihtiyag vardir.

ETS Gen Fiizyonlar

Androjen bagimli transmembran serin 2 gen
(TMPRSS2) ve E26 (ETS) transkripsiyon fak-
torlerinin flizyonunun varligi insan prostat
kanserinde gosterilmistir (33). Sonrasinda,
ETS fuzyonunun prostat kanseri gelisme-
si ve agresivitesi ile iligkili oldugunu goste-
ren calismalarla bu RNA belirteglerinin klinik
kullanimi glindeme gelmistir (34). Laxman
ve ark’larinin yaptidi bir calismada 19 pros-
tat kanserli hastanin 8'inde polimeraz zin-
cir reaksiyonu (PCR) ydntemiyle postpros-
tatik masaj sonrasi alinan idrar 6rneklerin-
de TMPRSS2-ETS flizyonu belirtegleri goste-
rilmistir (35). Serum PSA seviyesi 3 ve lizerin-
de olan, prostat biyopsisi alinan 108 prostat
kanserli hastayi iceren bir baska calismada
TMPRSS2-ETS flizyonunun prostat kanserini
tanimada sensitivitesi %37, spesifisitesi ise
%97 olarak bildirilmistir (36). Ayrica yazarlar
TMPRSS2-ETS flizyonunun prostat biyopsisi
gleason skoru ile anlamli iliskisinin olmadi-
gini vurgulamiglardr. ilging olarak PCA3 ile
kombine edildiginde sensitivitenin %73'e
ciktigr bildirilmistir.

Sonu¢ olarak, yapimis calismalarda
TMPRSS2-ETS flizyonunun non-invaziv pros-
tat kanseri ile iliskili oldugu goérilmus ol-
makla birlikte prostat kanserinin prognozu
ile iliskisi konusunun aydinlatiimasi agisin-
dan ek calismalara gereksinim vardir.

AMACR

a-metilacil koenzim A racemase (AMACR)
yag asitleri dal zincirlerinin peroksizmal
-oksidasyonu regiile eden bir enzimdir
ve glinimiizde AMACR icin immun boya-
ma yéntemiyle prostat biyopsilerinde atipik
lezyonlara prostat kanseri tanisi konulma-
sl icin satandart olarak kullaniimaktadir (37).
AMACR idrar 6rneklerinde mRNA ve prote-
in seviyeleri seklinde tespit edilebilmektedir.
Yapilan bir calismada AMACR skoru idrarda
AMACR RNA’sinin PSA RNA'’sina orani seklin-
de tarif edilmis ve prostat kanseri icin pre-
diktif oldugu gosterilmistir (38). Ouyang ve
ark’lan calismalarinda tGriner AMACR skoru-
nun prostat kanserini tespit etmede serum
PSA 6lciimine Ustin oldugu belirterek sen-
sitivite ve spesifisite degerlerini sirasiyla %70
ve %71 olarak rapor etmislerdir (39). Ayrica,
yazarlar PCA3 ile birlikte kullanildiginda sen-
sitivite ve spesifite degerlerini sirasiyla %81
ve %84 olarak saptandiklarini not etmisler-
dir. AMACR ile ilgili bu olumlu verilere rag-
men calisma sayisinin heniiz yeterli olmayi-
st onun klinik kullanimi éniindeki en biyik
engel olmaktadir.

GOLM1

Golgi membran protein 1'in net olarak fonk-
siyonu bilinmemektedir. Ancak prostat kan-
serli dokularda artmis GOLM1 ekspresyo-
nu gosterilmistir (40). Arastirmalarda artmis
GOLM1 ekspresyonunun prostat kanseri icin
prediktif oldugu ve idrarda artmis GOLM1
mMRNA'sinin prostat kanserini tanimada %51
sensitif ve %71 spesifik oldugu gosterilmis-
tir (41, 42).

idrarda mRNA bazli belirteclerin kombine
olarak kullanildigi ve prostat kanseri icin pre-
diktif olabilecek coklu mRNA belirte¢ analiz
paneli olusturmak amacli yapilmis ¢alisma-
larda bu tur panellerin klinik kullanima geg-
mesi icin genis serili calismalara ihtiya¢ du-
yuldugu asikardir (41, 43).

idrarda PSA

ilk defa 1980'li yillarda idrarda PSA varhg
tespit edilmistir (44). Serum PSA konusunda
oldukca yogun arastirmalar yapilmis olmasi-
na ragmen giniimiize kadar idrar PSA'siyla
ilgili yeterli calismalar yapilmamustir. ilk ise-
nen idrarda tesbit edilen PSA'nin orta ve son
akim idrardan elde edilen PSA'ya gore lo-
kal PSA tretimini daha iyi temsil ettigi g0s-
terilmistir (45). Ayrica Radikal prostatek-
tomi sonrasinda da belli bir diizeyde idrar
PSA'sinin tesbit edildigi de ayni calismada

13



belirtilmistir. Cok merkezli iki calismada, id-
rar PSA oraninin, total serum PSA tayini ve
serbest-total PSA orani tayininine gore pros-
tat kanserini tanimada serum PSA degeri gri
zonda (2,5-10 ng/ml) olan hastalarda daha
Gsttin oldugu belirtilmistir (46, 47).

Anneksin A3

Anneksin A3 hiicre diferansiyasyonu ve
migrasyonunda gorevlidir. Over adenokan-
seri ve kolorektal kanseri ile ters iliskisi gos-
terilmistir (48). Prostat kanserinde de “wes-
tern blot” yontemiyle idrarda anneksin A3
tayini gosterilmistir (49). Anneksin A3 se-
rum PSA tayinini tamamlayici olarak kulla-
nilmakta ve prostat kanseri ile zit iligkilidir.
Total veya serbest PSA oranina gore annek-
sin A3 ve PSA kombinasyonu prostat kan-
serini tanimada daha Ustiin oldugu goste-
rilmistir (49).

Matriks metalloproteinazlar

Matriks metalloproteinazlarinin bazi timor-
lerde timor blyumesi, invazyonu ve me-
tastazinda rolleri oldugu bilinmektedir (50).
Roy ve ark’lar ¢alismalarinda idrar matriks
metalloproteinazlarinin prostat kanserini ta-
nimadaki spesifisite ve sensitivitesini sirasiy-
la %82, %74 olarak bildirmis ve metallopro-
teinazlardan MMP9'un prediktif bir faktor
olabilecegini vurgulamistir (51).

Proteomikler ve metabolomikler

Proteomikler ve metabolomikler prostat
kanseri icin arastirilan idrar belirteclerine
yeni bir bakis agisi kazandirmistir. Yukarida
bahsedilen DNA ve RNA bazl belirteclerle
saptayamadigimiz post-translasyonel degi-
sikliklerin ve total protein ekspresyon sevi-
yelerinin erken saptanmasi imkanini sagla-
maktadir (52, 53). idrarda 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 ayirt
edebildigi gosterilmistir (54). Buna karsin
idrar MRP-14 diizeyi ile prostat kanseri ara-
sinda bir iliski olmadigini belirten ¢alisma-
da mevcuttur (55). Cok merkezli bir ¢calisma-
da rektal muayene ve biyopsi dncesinde ilk
idrarda 12 adet Uriner peptid arastinlmis ve
bu panelin prostat kanserini %91 sensitivite
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ve %69 spesifisite ile saptadigi gosterilmis-
tir (53).

1126 metabolitin 262 idrar 6rneginde de-
gerlendirildigi bir calismada glisin aminoasi-
dinin N-metil derivesi olan sarkozinin pros-
tat kanserinde idrarda miktarinin arttigr ve
hastalik progresyonu ile iliskili oldugu gos-
terilmistir (56). Sarkozin Kolin ve Betain me-
tabolizmasinin ara riini olmakla beraber
prostat dokusuna ve prostat kanserine spe-
sifik degildir. Her ne kadar idrarda yiksek
sarkozin dlzeyi ile prostat adenokarsinomu
arasinda bir iliski olabilecegini isaret eden
yayinlar olsa da yakin dénemde yapilan bas-
ka bir calismada bdyle bir iliskinin olmadigi
ve idrar sarkozin seviyesinin prostat adeno-
kanseri icin bir belirte¢ olamayacad: bildiril-
di (56, 57).

Prostat kanserinin taninmasi ve agresif
kanserin saptanmasi konusunda delta ka-
tenin, hepatosit buylime faktorl, timo-
zin 15, prostatik inhibin benzeri peptid,
5a-rediiktaz tip 2 gibi bircok protein bazli id-
rar belirteci calisiimistir. Ancak bu calisma-
lar pilot calismalardir ve dogrulayici sonug-
lar heniiz yoktur (58-62).

Endoglin (CD 105)

Cok yakin donemde ve az calisiimis olan ola-
si belirtegtir. Enfeksiyon ve timor anjigene-
zi sirasinda endotel hiicrelerinde ekspresyo-
nu artan tip 1 homodimerik integral trans-
membran glikoproteindir (63). Bir ¢alisma-
da idrar endoglin diizeyi ile serum PSA'nin
karsilastinlmasinda endoglin icin “ROC" eg-
risi altindaki alan 0.72 iken PSA icin 0.50 ola-
rak bulunmustur (p<0.01) (64). Ancak bu be-
lirteg ile ilgili daha ¢ok calismalara ihtiyag
vardir.

Telomeraz

Telomerler, kromozomlarin terminal kisimla-
rinda yerlesimli olup DNA ve protein iceren
yapilardir. Telomerik sonlanmalari sentezle-
yen ve koruyan enzim ise Telomeraz Revers
Transkriptaz enzimidir. Meid ve ark'lari
prostat masaji sonrasi alinan idrar 6rnekle-
rinde bu enzimin artmis aktivitesini pros-
tat kanserinde tespit etmis olup sensitivi-
te ve spesifisite’sinin sirasiyla %58 ve %100

oldugunu bildirmislerdir (65). Ayni calisma-
da yazarlar Gleason skoru ile artmis telome-
raz aktivitesi arasindaki anlamli iliskiyede
dikkat cekmislerdir.

Prostat kanseri icin idrar belirteclerinin aras-
tinlmasi konusunda sonuclari etkileyebile-
cek bazi faktérler mevcuttur. idrar érnegini
toplama yontemi konusunda net bir stan-
dardizasyon yoktur ancak genel kani prostat
masajini takiben alinan ilk idrarin degerlen-
dirilmesi yoniindedir (66). Clinki muayene
sonrasl ilk idrar prostatik ve Uretral sekres-
yonlar agisindan zengindir (67). Ayrica orta
akim idrarinin yeterli ayrima imkan verme-
digini bildiren calismalar da mevcuttur (53).
Prostat masajinin nasil alinacagi konusu op-
timize edilmemistir ve genis serilerle stan-
dardize edilmesi sensitivite ve spesifiteyi ar-
tirabilir. Son olarak bu belirtegler icin maliyet
analizlerinin yapilmasi kullanimi belirleyen
bir diger faktor olarak karsimiza ¢ikacaktir.

Sonug¢

Serum PSA diizeyinin prostat kanserini tes-
bit edebilmedeki mevcut olan dislk spe-
sifisitesi nedeniyle 6niimizdeki yillarda id-
rarda belirte¢ arama stireci devam edecek-
tir. idrarda belirtec aramanin esas yéntemi
olarak da c¢ogunlukla prostatin rektal tuse
ile sagilmasiyla beraber timére bagh orta-
ya cikabilecek pek ¢cok molekdllerin (angio-
genez faktorleri, blyime faktorleri, sitokin-
ler, proteinler...v.b.) prostatik tretraya itilerek
idrarla beraber disar atilan bu molekdillerin
saptanmasi esasina dayanmaktadir. Ancak,
prostat kanserinin heterojenik yapisindan
dolayi tek bir belirtecin teshiste yer almasin-
dan ziyade pek ¢ok belirtecin icinde oldugu
birbirini tamamlayan belirtecler panelinin
kullanilacak olmasi muhtemeldir.

Prostat kanserinde idrar belirtecleri konu-
sunu arastiran calismalar arasinda calisma
gruplari, idrar toplama, dondurma ve sakla-
ma yontemleri ve laboratuar teknikleri ko-
nusunda farkhliklar mevcuttur. Bu neden-
le bu calismalan birbirleriyle karsilastirmak
zordur. Ancak butilin bu belirtegler icerisin-
de gliniimiizde idrarda PCA3 belirtecinin bi-
yopsi sonuglarini 6ngérmede serum PSA ta-
yini yonteminin en iyi destekgisi ve klinik
kullanim icin en uygun oldugu kanaati des-
tekleyecek bilimsel veriler mevcuttur.
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