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PROSTAT SPESİFİK ANTİJEN
PROSTATE SPECIFIC ANTIGEN
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Giriş
Prostat kanseri, batı toplumlarında erkeklerde en sık rast-

lanılan solid doku kanseridir. PSA’nın yaygın kullanımı ve 
tarama yöntemleri, tanı sıklığını arttırmış olsa da, prostat 
kanserine bağlı metastaz ve ölümleri belirgin olarak azaltmış-
tır.(1) Ancak PSA’nın bu denli yaygın kullanımı, klinik önemi 
olmayan prostat kanserlerine tanı konmasına (over-detection) 
ve bunların fazladan tedavi edilmesine (overtreatment) neden 
olmaktadır.(2, 3) Ayrıca, PSA her ne kadar prostat organına 
spesifik olsa da, prostat kanserine özgün değildir ve kanserin 
bioljik davranışını yansıtmaz. BPH ve prostat infeksiyonların-
da da serum PSA düzeyleri yüksek olabilir. Tüm prostat epitel 
hücreleri, normal-hiperplastik veya infekte, PSA salgılayabilir. 
Bu nedenlerle, prostat kanseri ile ilgili yeni bio-belirteçlerin 
bulunması ve geçerliliklerinin kanıtlanması gerekmektedir. 

Yapılacak bir PubMed taramasında, anahtar kelimeler 
‘Prostate cancer’ ve ‘Markers’ verildiğinde, karşımıza 
10,000’e yakın makale çıkmakta, ve yıllar içinde bu sayının 
arttığı görülmektedir. Dolayısıyla, prostat kanserinde tarama 

ve belirteçeler konusunda tartışmalar ve araştırmalar büyük 
bir hızla evam etmektedir. PSA’nın 1979’daki ilk yayınlarını 
ve hızla klinik uygulamaya girmesini takip eden yıllarda, 
belirteçlerle ilgili yılda ortalama 200 makale yayınlanırken, 
2011 yılında bu konu ile ilgili 737 makale yayınlanmıştır. Bu 
da, konunun çekiciliğini açıkca kanıtlamaktadır. 

Prostat kanserinde güncel olarak tarama ve tanı amaçlı 
kullanılan PSA’nin moleküler formları ve deriveleri bu özel 
sayıdaki diğer makalelerde yer almaktadır. Bu makale ise 
daha yeni kullanıma giren veya henüz araştırma aşamasında 
olan belirteçlere ve ‘Phi (prostate health index) indeksi’ne 
değinilecektir. Yazı, didaktik olması açısından, kan-doku ve 
idrar temelli belirteçler olmak üzere 3 ana alt başlıkta (Tablo 1) 
incelenecektir.(4-6) 

Kan Temelli Belirteçler
PSA izoformları
PSA ve deriveleri diğer makalelerde ayrıntısıyla anlatıl-

maktadır. Serumdaki PSA düzeylerinin ölçüm yöntemleri 

Yapılan pek çok araştırmaya karşın, prostat kanserinde çok az 
sayıda yeni biyobelirteç kullanıma girebilmiştir. Serum prostat 
spesifik antijen (PSA) günümüzde halen tanıda ve izlemde en sık 
kullanılan belirteçtir. PSA-bazlı taramalar, hastalığa özgü mor-
taliteyi azaltmış, ancak neden olduğu gereksiz incelemeler ve 
‘over-diagnosis’ riski, daha spesifik belirteçlerin araştırılmasına 
yönelim oluşturmuştur. Son yıllarda, serum-doku-idrar bazlı çok 
sayıda biyobelirteç adayı araştırılmıştır. Ancak halen daha agres-
sif kanser grubunu ayırt edebilecek bir belirteç bulunamamıştır. 
Bu derlemede, prostat kanserindeki biyobelirteçler güncel yayın-
lar eşliğinde incelenmektedir. Kısacası, kan bazlı biyobelirteçler 
arasından, PSA izoformları, pHi ve diğer kombinasyonlar gelecek 
vaat etmektedir. Doku bazlı biyobelirteçlerden tanısal olanlar, PIN 
ve atipi ayrımında kullanılmaktadır. Prognostik değeri olan doku 
bazlı belirteçler ise prostat dokusunda ayrıntılı tekniklerle bakıl-
makta ve tarama testi olmaktan çok uzak görülmektedir. İdrar te-
melli belirteçlerden ise, PCA-3 testi günlük kullanıma girmiştir ve 
oldukça tatminkar sonuçlar bildirilmektedir. 
Anahtar kelimeler: Tanı, belirteçler, prognoz, prostat kanseri 

Despite extensive research efforts, very few biomarkers of prostate 
cancer have been successfully implemented into clinical practice to-
day and the serum prostate specific antigen (PSA) test is still the most 
important biomarker for the detection and follow-up of prostate can-
cer. PSA-based screening can reduce disease-specific mortality but 
the coinciding unnecessary testing and over-diagnosis warrant further 
research for more specific biomarkers. Numerous studies of serum- 
tissue- and urine-based prostate cancer biomarker candidates have 
been presented during the last ten years. However, biomarkers for 
identifying the most aggressive subsets of this malignancy are still 
missing. In this review, current literature on biomarker research for 
prostate cancer is being discussed. Briefly, PSA isoforms, pHi and 
other combinations seem to be promising among serum based bio-
marker. Tissue-based biomarkers are classified as diagnostic dyes, 
which are generally used to differentiate cancer with PIN and atypia, 
and prognostic biomarkers, which are usually determined on prostatic 
tissue using different techniques, are far from being a screening tool. 
With regard to urine-based markers, the PCA-3 test is already in cur-
rent daily practice and highly satisfactory results are being reported.
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geliştikçe, PSA’nın moleküler formlarının ölçümü de, henüz 
çoğu deneysel çalışmalar olsa da, mümkün hale geldi. 
Kanda dolaşan ve serumda ölçülebilen total PSA (t-PSA), 
proteinlere bağlı (complexed PSA: c-PSA) ve serbest 
PSA’dan (f-PSA) oluşur. PSA’ya bağlanıp c-PSA yaptığı 
bilinen 3 protein; α1-antikimotripsin (ACT), α2 makroglobu-
lin (AM2) ve α1 proteaz inhibitörüdür.(7) Bunlardan en fazla 
konsantrasyona sahip olan ACT-PSA kompleksidir ve 
immun yöntemlerle ölçülebilir. Ancak, AM2 proteini komp-
leks yaptığı zaman PSA’nın tüm immunoreaktif bölgelerini 
kapadığından, ölçümü çok zordur.(8)

Serum PSA’sının %5-35’i ise proteinlere bağlanmadan 
serbest dolaşır (f-PSA). Prostat kanseri epitel dokusunda 
üretilen PSA, normal proteolitik süreçten de kaçar. 
Dolayısıyla, prostat kanserinde serumdaki ACT’e bağlı 
c-PSA artarken, f-PSA oranı düşer.(9) Özellikle PSA’nın 
4-10 ng/ml arasında olduğu ‘gri zon’da, f-PSA/t-PSA oranı 

anlamlıdır, ve bu oranın %18’in altında olması kanser tespit 
olasılığını arttırmaktadır.(9)

Prostat epitel hücresinde PSA’nın öncüsü olarak üretilen 
ilk ‘pro-protein’, 261 aminoasitten oluşur. Normal şartlarda, 
human kallikrein 2 (hK2) enzimi ve diğer proteazlar, prostat 
lümenindeki proteolitik süreç sonuçu pro-PSA’yı 237 ami-
noasitlik PSA haline getirir ve kana salar. Ancak prostat 
kanserinde hücre bozulması sonuçu, kana daha fazla pro-
PSA ve daha az f-PSA salınır. Yine prostat kanser hücrele-
rindeki proteolitik süreçteki bozulma nedeniyle, pro-PSA’nın 
PSA’ya küçülmesi sırasında da sorunlar çıkar ve yeterli 
sayıda aminoasitten kurtulamayan pro-PSA’dan, [-2], [-4], 
[-5]-pro-PSA izoformları üretilir ve kana salgılanır (4). 
Çalışmalar, yine gri zonda pro-PSA/f-PSA oranının kanser 
hastalarında yüksek olduğunu ve bu yüksek oranın prostat 
kanserinin agresif davranışı ile orantılı olduğunu göstermek-
tedir (4’ten 94). PSA ve izoformlarının, ve hatta diğer belir-

Kan bazlı belirteçler Doku-hücre bazlı belirteçler İdrar bazlı belirteçler

 Tanısal boyalar Protein bazlı

- PSA (hK3) - High molecular weight cytokeratin - AnnexinA3, 

- PSA deriveleri - p63 - matrix metalloproteinaz (MMP)’lar 

- PSA izoformları - AMACR - idrar/serum PSA oranı

- hK2 ve hK11

- Urokinaz plazminojen aktivasyonu (UPA)/  Prognostik belirteçler DNA bazlı

- UPA reseptörü - h-Kallikrein gen ailesi - GSTP1 hipermetilasyonu

- TGF-β 1ve IL-6  - PSMA

 (ve IL-6-R) - Ki-67 RNA bazlı

- Endoglin (CD-105) - Androjen reseptörleri - PCA3 testi

- VEGF (vascular endothelial growth factor) - TMPRSS2 – ERG gen füzyonu - TMPRSS2–ERG gen füzyonu

- VCAM-1 (CD106, vascular cell adhesion - PTEN ve PI3K - GOLPH2 transkript

molecule-1) - p53 ekspresyon düzeyleri

- Kombinasyonlar - SPINK1/TATI - SPINK1

 - MSMB ve EZH2

 - E-Cadherin

 - HSP (heat shock protein)

 - DNA metilasyonu 

 Glutathione S-transferase P (GSTP1)

 RASSFIA

 - HER-2

 - NKX3.1 ve MYC

 - Kök hücreleri ve ALDH

 - micro-RNA’lar

 Dolaşımdaki hücreler 

Tablo 1. Prostat Kanseri tanısında, taramasında, prognoz belirlenmesinde kullanılan belirteçler.
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teçlerin kombinasyonlar şeklinde kullanımının, prostat kan-
seri tanısını kolaylaştıracağı ve gereksiz biyopsileri önleye-
ceği öngörülmektedir. 

Phi indeksi (Prostate Health Index)
Prostat kanseri ve serum pro-PSA ilişkisini ortaya koyan 

yayınları takiben, Catalona ve arkadaşları, yine özellikle gri 
zondaki olgular için kullanılmak üzere, ‘Phi indeksi’ ile ilgili 
çalışmalarını yayınladı.(10) Serum PSA değeri 2-10 ng/ml 
arasında olup, TRUS-biopsi yapılan 892 olgunun incelendiği 
seride;

Phi indeks: [-2]proPSA/fPSA × PSA1/2 

formülü kullanılarak hesaplanan değer, %25’in üzerinde 
olduğunda, kanser tespit edilme olasılığının %18, indeks 
%55’in üzerinde olduğunda bu oranın %52 olduğunu ortaya 
koydu.(10) Yine aynı çalışma, Phi indeksinin, yanlız başına 
t-PSA, f-PSA ve pro-PSA (Access Immunoassay System)’ya 
göre özgünlük ve özgüllüğünün daha üstün olduğunu göster-
di. Çalışmada ayrıca, Phi indeksinin yaş ve prostat hacmin-
den etkilenmediği ve Gleason skoru ile ilşikili olup, kanserin 
biyolojik davranışını yansıttığı bildirildi.(10)

Bu bulgular, pro-PSA tayininde kullanılan yöntemin yay-
gınlaşması ile tespit edilecek Phi indeksinin, önemli sayıda 
gereksiz TRUS-biopsisini önleyeceğini göstermektedir. 

human kallikrein 2 (hK2)
hK2, serin proteaz (peptidaz) ailesine ait, bugüne dek 

tanımlanmış 15 proteinden biridir. PSA (=hK3) ile %80 ami-
noasit dizilim benzerliği gösterir ve her ikisi de esas olarak 
prostattan salgılanır.(11) Ancak enzimatik aktiveleri farklıdır. 
Prostat dokusunda, plazmada, semende ve serumda hK2 
miktarı, toplam PSA’nın %2’si kadardır. Kanda, PSA gibi 
proteaz inhibitörlerine bağlı veya serbest dolaşırlar. Yapılan 
çalışmalar, serum hK2’nin, PSA ve izoformları ile beraber 
kullanıldığında, prostat kanseri tanısında faydalı olabileceği-
ni göstermektedir.(12) hK2’nin radikal prostatektomi yapı-
lanlarda kötü differansiyasyonu, ekstra-kapsüler yayılımı ve 
biyokimyasal nüksü öngörebileceği de bazı çalışmalarda 
ifade edilmekle birlikte, bu bulgular diğer araştırmalarda 
desteklenememiştir.(13)

Sonuç olarak, hK2’nin prostat kanseri tanı ve evreleme-
sindeki rolü tartışmalı olsa da, PSA ve izoformları (total, free, 
intact PSA) ile kombine kullanımında, prostat biyopsilerini 
tahmin etmedeki prediktif doğruluk, tek başına PSA’ya 
göre, %68’den %83’e çıkmaktadır.(14) Bu da biyopsi ihtiya-
cını %50 azaltmakta ve tanısı atlanan yüksek dereceli tümör 
oranını %8’lerde tutmaktadır.(14) 

hK11 (hippostatin)’de prostat kanserli hastaların seru-
munda tespit edilebilen ve bir belirteç olarak kullanımı ile 
ilgili çalışmaların devam ettiği bir moleküldür.(7) Ancak yine 
günlük uygulamaya girebilmesi için destekleyici yayınlara 
ihtiyaç vardır. 

Urokinaz Plazminojen Aktivasyonu (UPA)
Urokinaz Plazminojen Aktivasyonu ekseni, tümör büyü-

mesinin çeşitli evrelerinde ve ekstraselüler matriksin yıkı-
mında yer alan bir süreçtir. Bu nedenle potansiyel bir belir-
teçtir.(4) Bir serum proteazı olan uPA, reseptörüne (uPAR) 
bağlanarak aktive olur ve plazminojeni plazmine dönüştü-
rüp, ekstasellüler matriks proteinlerinin yıkımından sorumlu 
diğer proteazları aktive eder. 

Radikal prostatektomi spesimenlerinde immunohisto-
kimyasal olarak gösterilen uPA ve inhibitörlerinin (PAI-1), 
agressif kanser nüksü ile ilişkili olabileceği gösterilmiştir.(15) 
Serumda PSA (free, total) ölçümü ile beraber çözünür uPAR 
ve fragmanlarının ölçümünün prostat kanseri öngörme ora-
nını arttırdığı da öne sürülmektedir.(16) Ayrıca, yakın zaman-
da yayınlanan geniş çaplı çalışmalarda, preoperatif serum 
uPA ve uPAR düzeylerinin, radikal prostatektomi sonrası 
biyokimyasal nüks ve uzak metastaz gelişimi ile ilişkili oldu-
ğunun altı çizilmektedir.(17) Bu konuda çok yakında çok 
merkezli çalışmaların sonuçlarının açıklanması beklenmek-
tedir. 

Transforming Growth Factor-Beta 1 (TGF-β 1) ve 
Interleukin-6 (IL-6)
TGF-β-1, proliferasyon, immun yanıt, diferansiyasyon ve 

anjiyogeneziste rol alan bir büyüme faktörüdür. IL-6’da 
immun yanıtı ve hematopoetik mekanizmaları etkileyen bir 
sitokindir. Yapılan çalışmalar, her 2 sitokinin de prostat kan-
serinin agresifliği ve ilerlemesi ile ilişkili olabileceğini göste-
mektedir.(4) Bu bulgulara dayanarak, Kattan ve arkadaşları 
(18), radikal prostatektomi sonrası nüksü öngören, geçerlili-
ği kanıtlanmış standart prognostik nomogramlarına, TGF- 
β-1 ve IL-6’yı da yerleştirdi ve yeni bir model oluşturdu. 
Buna göre, bu kombinasyon, standart nomogramın öngörü-
cü doğruluk oranını %75’ten %84’e yükseltti. Bu bulguları 
desteklemek ve bu belirteçlerin klinik uygulamaya girmesine 
katkıda bulunmak için yapılan çok merkezli bir çalışmada 
da, standart nomogramlara eklenen serum TGF-beta-1 ve 
IL-6-R bulgularının, biyokimyasal nüksü öngörmede doğru-
luk payını yükselttiği bildirilmektedir.(19) Bu prognostik 
modeller, radikal prostatektomi sonrası takip protokollerini 
değiştirecek gibi görülmektedir.(4)

Endoglin (CD 105)
Endoglin, damar endotelinde bulunan bir transmembran 

glikoproteindir. Görevi, TGF-beta-1 ve TGF-beta-3’ün hücre 
yüzeyi reseptörü olarak görev almak ve endoteliyal hücre 
proliferasyonunda TGF-beta’ya bağlı süreçleri, dolayısıyla 
anjiyogenezisi düzenlemektir.(4) Anjiyogenezisteki bu önemi, 
araştırmacıları endoglin’in prostat kanseri progresyonu ve 
metastazlarındaki rolünü incelemeye yöneltmiş ve endoglinin, 
prostat kanser dokusunda yeni-gelişmemiş damar yapıla-
rında daha fazla bulunduğu gösterilmiştir.(20) Prostat kan-
seri tanısında bir idrar testi olarak da kullanılabileceği öne 
sürülen endoglin ile ilgili yapılan çalışmalarda, preoperatif 
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serum endoglin düzeyinin rejyonel lenf nodlarına metastaz 
ve biyokimyasal nüks ile ilişkisi gösterilmiştir.(21) Bu neden-
le, preoperatif serum endoglin düzeyinin yüksek riskli has-
taların belirlenmesine, neoadjuvan/adjuvan tedavi seçenek-
lerinin düşünülmesine ve gereğinde radikal prostatektomi 
sırasında lenfadenektomi yapma kararına etkili olması 
öngörülmektedir. Ayrıca aktif izlem altındaki olguların taki-
binde de faydalı olabileceği düşünülmektedir. 

Prostat kanserinde prognozun belirlenmesinde kan 
bazlı belirteçleri kombine kullanımı
Prostat kanseri gelişimi ve ilerlemesi oldukça karmaşık 

olduğundan tek bir belirteçin bu moleküler anomalileri yan-
sıtabilmesi imkansızdır. Bu nedenle, farklı mekanizmaları 
ölçen belirteçlerin kombine kullanımı prognozu öngörmede 
daha etkili olabilir. Prostat kanseri tanısında hK2’nin PSA ve 
izoformları ile beraber kombine kullanımına önceden değin-
miştik. Prognozun öngörülmesi ile ilgili de Shariat ve arka-
daşları, plazma TGF-beta-1, çözünür IL-6R, IL-6, Endoglin, 
VEGF (vascular endothelial growth factor), VCAM-1’den 
(=CD106, vascular cell adhesion molecule-1) oluşan bir 
belirteç paneli yaparak, Kattan’ın preoperatif nomogramının 
prognozu öngürmedeki doğruluk payını %15 kadar 
(%71’den %86’ya) arttırdığını göstermektedir.(22, 23) Bu 
doğruluk payı, radikal prostatektomi piyesinden prognozla 
elde ettiğimiz bilgiden daha yüksektir.(4) 

Takip eden çalışmalarda da, bu tür belirteç kombinas-
yon panelleri radikal prostatektomi piyesi patolojik bulguları 
ile beraber değerlendirilip prognozla ilgili yüksek öngörü 
oranları elde edilmiştir.(4) Bu çalışmalar özellikle yüksek 
riskli hastanın belirlenmesinde, izlenmesinde ve adjuvan 
tedavilerin seçilmesinde önem kazanmaktadır. İlerleyen 
dönemlerde belirteç panellerinin kullanımının, prostat kan-
serinin biyolojik davranışını hastaya göre kişiselleştirebile-
ceği ve tedavi seceneklerini kişiye özelleştirebileceği öngö-
rülmektedir. 

Ancak, toplum sağlığı açısından prostat kanserinde 
esas sorun erken tanı ve PSA’nın tanı ve taramadaki rolünü 
geçebilecek, daha ucuz, daha basit bir belirteç arayışıdır. 
Güncel çalışmalar, bu noktada PSA’dan daha iyi bir tarama 
ve erken tanı belirteçi tanımlamakta zorlanmaktadır. 

Doku Temelli ‘Hücresel’ Belirteçler
Karmaşık bir biyolojik süreç olan prostat kanserinde 

tümör davranışını belirleyen pek çok mekanizma vardır. 
Dolayısıyla, yukarıda da değinildiği gibi, tek bir belirteçin 
tüm biyolojiyi yansıtması beklenemez. Doku kaynaklı belir-
teç arayışında, özellikle radikal prostatektomi piyeslerinde 
oldukça fazla doku elde edilebildiğinden ve moleküler biyo-
lojide önemli gelişmeler yaşandığından, çok sayıda çalışma 
yayınlanmıştır. Ancak bunların çoğunun gerçekliği yeni 
çalışmalarla kanıtlanamamış ve araştırma aşamasında kal-
mıştır. Bu nedenle, 2005 yılında toplanan, the Statistics 
Subcommittee of the NCI-EORTC Working Group on 

Cancer Diagnostics, belirteç araştırmaları konusunda bir 
derleme yapmış ve yeni immunohistokimyasal belirteçleri 
tanımlarken, kullanımı ve prognostik değeri olanları sınırlan-
dırmıştır.(24) Yeni yayınlalanan bir derlemede de bu konuda 
yapılmış çalışmaların değerli olanlarının üzerinde durulmak-
tadır.(5) 

Doku kaynaklı belirteçler, özellikle 2 alt başlıkta incele-
nir.(5) Tanısal doku belirteçleri, daha çok prostat biyopsile-
rinde neredeyse %5 oranında bildirilen ‘atipi’nin prostat 
kanserinden immunokimyasal boyama ile ayırt edilmesinde 
kullanılan ‘boyama kokteylleri’dir. Prognostik doku belirteç-
leri ise daha çok radikal prostatektomi piyeslerinde yapılan 
çalışmalar sonucu elde edilen bilgiler ışığında ele alınır. 

Tanısal Belirteçler: Patolojik Boyama Kokteylleri
High molecular weight cytokeratin (yüksek molekül 
ağırlıklı sitokeratin)
İnvazif prostat kanserinde bazal hücre tabakası yoktur, 

bu hücrelerin yapısı değişmiştir. Bu tabakanın yokluğu, sito-
keratinin aberan boyanması ile işaretlenebilir. Ancak, nadir 
de olsa, benin patolojilerde ve parsiyel atrofide de bu boya-
ma farklılığı görülebilir. Bu nedenle, konvansiyonel morfolo-
ji ile beraber dikkatliçe değerlendirilmelidir.(25) 

P63
Bazal hücre belirteçi olarak, sitokeratine alternatiftir. 

P53 homoloğudur. Prostat kanserinde aberan diffuz eks-
presyonu söz konusudur. Sitokeratinle de beraber kokteyl 
olarak kullanılabilir. Ancak, yine sitokeratin gibi benign 
dokularda yalancı pozitiflik söz konusu olabilir. Sitokeratin 
ve p63’ün duyarlılıkları benzerdir.(26)

Alfa-methylacyl-CoA-racemase (AMACR)
Alfa-methylacyl-CoA-racemase (AMACR), özellikle kan-

ser dokusunda eksprese olur ve genelde benign dokularda 
negatiftir. Tecrübeli üropatologlar, AMACR boyası ile, bazal 
hücre belirteçleri (sitokeratin, p63) negatif olan ve atipi zan-
nedilen biyopsi örneklerinin %50’sini kanser tanısı ile değiş-
tirebilir.(27) Duyarlılığı %80-100 arasında değişmekle bera-
ber, bazı ender prostat kanseri alt tiplerinde (sabunumsu 
guddeli, psödohiperplastik prostat kanserleri) negatif olabil-
mektedir. Ayrıca, PIN, atrofi, adenosiz gibi patolojilerde de 
pozitif olabilir.(5) Bu nedenle tüm sonuçlar, konvansiyonel 
H-E boyasının bulguları ile beraber değerlendirilmelidir. 

Prognostik Belirteçler
Kallikrein (KLK) ailesi
İnsan KLK gen lokusu 15 genden oluşur ve 19. kromo-

zomda yer alır. Serum hK3 (=PSA), hK2 ve hK11’in prostat 
kanseri ile ilişkisi yukarıda bahsedilmektedir. hK3, prostat 
dokusuna özgün olmakla beraber, yüksek salgılanması 
prostat kanserine spesifik değildir. Doku çalışmalarında da 
bu moleküllerin neredeyse tümünün prostat kanserinde 
ekspresyonlarının arttığı gösterilmektedir.(5) Ayrıca, hK4, 
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testis, adrenal, tiroid ve uterus dokusunda bulunduğu, over 
ve prostat kanserinde de ekspresyonunun arttığı bildirilmiş-
tir.(7) hK14, beyin, omurilik, prostat, tiroid ve testis dokula-
rında bulunmakla beraber, yine prostat kanseri dokusunda 
ekspresyonu artan bir proteazdır. hK15 ise tiroid, prostat, 
tükrük bezleri, adrenal, kolon, testis ve böbrekte bulunmak-
la beraber, yine prostat kanseri dokusunda baskılanması 
artar. Lintula ve arkadaşlarının(28) yayınladığı bir çalışmada, 
hK2/PSA mRNA oranının tumör agressifliği ile ilişkili olduğu 
gösterilmiştir. Özellikle hK2,hK3,hK4, hK11, hK14 ve 
hK15’in tümör biyolojisini yansıtma özellikleri ve prognostik 
önemleri yayınlarda vurgulanmaktadır. Ancak, bunların gün-
lük rutin kullanımları ile ilgili de validasyon çalışmalarına 
ihtiyaç duyulmaktadır.

Prostate-specific membrane antigen (PSMA)
Prostate-specific membrane antigen, hücre membran 

proteinidir. Neredeyse yanlız prostat dokusunda bulunması 
ve kanserin her evresinde aşırı eksprese olması dikkat çeki-
cidir.(5) Yüksek riskli prostat kanseri olgularının incelendiği 
bir çalışmada, yüksek PSMA ekspresyonunun, biyokimya-
sal nüksü öngörmede bağımsız bir faktör olduğu, bu neden-
le adjuvan tedavi planlamada değerli olabileceği vurgulan-
maktadır.(29) 

Ki-67
Ki-67, tümör proliferasyonunu gösteren, cerrahi, radyote-

rapi veya hormon tedavisi alan prostat kanseri olgularında da 
prognostik bir değeri gösterilmiş bir proteindir.(30) Ancak 
gelecek vaat eden bu proteinin günlük rutin kullanıma girme-
si için destekleyici başka çalışmalara ihtiyaç vardır. 

Androjen reseptörü (AR)
Gerek deneysel, gerekse insan çalışmaları, prostat kan-

serinin ilerlemesinin ve hormon dirençli hale gelmesinin AR 
fonksiyonuna bağlı olduğunu göstermektedir. Belirteç ola-
rak kullanılan kallikrein ve diğer gen ürünlerinin de ekspres-
yonu AR fonksiyonuna bağlıdır. Li ve arkadaşları (31), radi-
kal prostatektomi yapılmış hastalar üzerinde yaptıkları geniş 
çaplı çalışmada, yüksek AR varlığının, biyokimyasal nüks 
olasılığını düşürdüğünü bildirmektedir. AR’ün prognostik 
değeri başka çalışmalarda da kanıtlanmıştır.(32) Ancak, AR 
analizinde basit immunokimyasal yöntemler, AR genotipin-
deki değişiklikler nedeniyle, yeterli olmayabilir, daha ayrıntı-
lı genetik incelemeler gerekebilir.

Gen Füzyonları (TMPRSS2-ERG)
‘Cancer Outlier Profile Analysis (COPA)’, sık rastlanan epi-

teliyal tümorlerde görülen değişimlerin en önemlilerini fluores-
cent in situ hybridisation (FISH) yöntemi ile DNA microarray’ler 
kullanarak analiz etmekte ve özetlemektedir.(33) Buna göre, 
prostat kanseri olgularının neredeyse %90’nında, androjen-
lerle regule edilen TMPRSS2 geni ile ETS (erythroblast 
transformation- specific) transkripsiyon ailesi faktörlerinden 
ERG geninin füzyonu göze çarpmaktadır.(33) Bu bulguyu 

destekleyen çalışmalarda, TMPRSS2-ERG genlerinin füzyo-
nu, olguların %36-78’inde gösterilmektedir.(5) Ancak bu 
füzyonun prostat kanserinin biyolojik davranışı ile ilgisine 
yönelik çelişkili yorumlar yapılmaktadır. Yine de, TMPRSS2-
ERG gen füzyonunun prostat kanserinin gelişiminde erken 
safhalarda yer aldığı, progresif bir davranışı öngörmediği 
kabul edilmektedir. Genlerdeki duplikasyon ve anöploidi, 
zaten genel olarak genetik instabilite ve kötü prognoz işare-
tidir. ETS gen füzyonlarını hedef alan deneysel tedavi çalış-
maları da devam etmektedir. 

Phosphatase and tensin homologue protein (PTEN) 
ve PI3K
Prostat kanserinde phosphatidylinositol 3-kinase (PI3K), 

sinyal üretiminde rol alan önemli bir proteindir. PI3K’nın 
aktivasyonu ise, PTEN geninin delesyonuna sebep olur.(34) 
Prostat kanserinde, azalan PTEN gen ekspresyonu ve artan 
PI3K aktivasyonu, yüksek Gleason skoru, ileri evre ve and-
rojen direncinin gelişimi ile ilişkilidir.(34, 35) Aynı zamanda 
PI3K yolağı, yeni tedavi araştırmalarının da merkezini oluş-
turmaktadır. PI3K ile ilgili moleküler biyobelirteçlerin kullanı-
mı, bu yeni hedefe yönelik tedaviye uygun adayları da 
belirleyebilecektir.(5) 

p53
p53 pek çok kanserde çalışılmış tanıdık bir tümör baskı-

layıcı gendir. Prostat kanserinde de prognostik önemi var-
dır.(5) Yakın zamanda yayınlanan bir çalışmada da, p53’ün 
prostat kanseri hastalarında prognostik öneminin olduğunu, 
ançak multivaryant modellerde, prognostik değerinin 
Ki-67’den az olduğu vurgulanmaktadır.(36) 

SPINK1/TATI
‘Tumour-associated trypsin inhibitor (TATI)’, veya diğer 

isimleriyle ‘pancreatic secretory trypsin inhibitor (PSTI)’ 
veya ‘serine protease inhibitor Kazaltype 1 (SPINK1)’, prog-
nostik bir tümör belirteçi olarak bilinir ve pek çok dokuda 
eksprese edilir.(37) Aşırı ekspresyonu, prostat kanserinde 
de kötü prognozla ilişkilidir. 

MSMB ve EZH2
MSMB (prostate specific protein of 94 amino acids 

(PSP94)), benign ve malign prostat epitelinde eksprese olur. 
PSA ve PAP (prostate acidic phosphatase) ile beraber, 
seminal plazmada en fazla bulunan proteindir.(5) Aynı 
zamanda, MSMB geni 10. kromozomda (10q11.2) bulunur 
ve bu kromozom prostat kanserine genetik yatkınlık göste-
ren en önemli gendir.(38) Gerek prostat dokusu gerekse 
serumda yapılan çalışmalar, MSMB’nin gelecek vaat eden 
bir biyobelirteç olduğunu göstermektedir.(5)

MSMB’nin kastrasyona dirençli prostat kanserinde eks-
presyonun azalmasının yanı sıra, aynı anda EZH2 (enhancer 
of zeste homolog 2) protein ekspresyonu artar.(39) EZH2 
proteini, Polycomb (PcG) geni ürünüdür ve Lys27 üzerinde-
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ki histon3’ün (H3K27) transkripsiyonunu, trimetilasyon 
yoluyla baskılar.(39) EZH2 de prostat kanserinde önemli bir 
belirteç olmaya adaydır.(40) Yine PcG ailesi ürünleri, yeni 
gelişen hedefe yönelik tedavilerde dikkat çekmektedir.

E-cadherin
Çalışmalar, EZH2’nin, bir ekstrasellüler matriks proteini 

olan E-cadherin baskılanmasını da durdurduğunu göster-
mektedir.(41) Bu bulgu, pek çok kanserin patogenezinde 
yer alan E-cadherin molekülünün ekspresyonunun nasıl 
azaltıldığını da göstermektedir. E-Cadherin molekülü ile 
prostat kanserinin patolojik bulguları arasındaki ilişki, litera-
türde pek çok yayında olduğu gibi, kendi merkezimizde 
yapılan çalışmada da açıkça gösterilmektedir.(42)

Heat Shock Proteinleri
Heat shock protein (HSP)’leri, normalde hücreleri strese 

bağlı hasara karşı koruyan moleküler şaperonlardır. Ancak 
kanser hücrelerinde HSP’lerin ekspresyonu artar. Prostat 
kanserinde, HSP60 ve HSP70’in arttığı gösterilmiştir.(43) 
Aynı zamanda bu HSP artışının prostat kanserinde biyokim-
yasal nüks açısından bağımsız bir prediktör faktör olduğu 
gösterilmiştir.(44) İlginç olarak, HSP fonksiyonlarının inhibe 
edilmesi, HSP’nin antiapoptotik etkilerini baskılayarak, 
tümör hücrelerinin yaşamını kısaltmaktadır.(44) Dolayısıyla, 
HSP’ler de son zamanlarda üzerinde giderek daha çok 
durulan hedefe yönelik tedaviler açısından gelecek  vaat 
etmektedir.(5) 

DNA Metilasyonu
DNA’nın gerçek dizilişini değiştirmeden gen ekspresyo-

nunu etkileyen DNA metilasyonu, kromatin remodelling, 
histon modifikasyonu ve RNA interferens gibe ‘epigenetik’ 
olaylar, kanser gelişiminde sıklıkla karşımıza çıkmaktadır.(5) 
Pek çok gen promotörü, DNA’nın GC’den zengin kısmında 
yer alır ve bu bölgeler ‘CpG adaları’ olarak adlandırılır. Bu 
CpG adalarının metilasyonu transkripsiyon aktivitesini 
bozup pek çok kanserin gelişiminde rol alır. 

CpG adalarından biri olan ‘Glutathione S-transferase P 
(GSTP1) geninin metilasyonunun prostat karsinogenezi-
sindeki yeri ilk kez 1994’te gösterilmiştir.(45) GSTP1 gen 
ailesi, hücreleri oksidatif stresten korumak üzere, serbest 
radikalleri nötralize eden enzimler salgılar. Prostat kanseri 
ile ilgili pek çok çalışma vardır, ve prostat kanser dokuları-
nın %60-80’ninde metilasyon gösterilebilmekte ve özellik-
le BPH-kanser ayırımında değerli bilgiler vermektedir.(5) 
Yeni çalışmalar, idrar ve serumdan elde edilebilecek 
örneklerde hassas PCR tekniği ile metilasyonun gösteril-
mesinin erken tanı ve tedavinin izlemi için bir belirteç ola-
cağını vurgulamaktadır.(46)

Hipermetilasyona uğrayarak prostat kanseri oluşumunda 
rol aldığı gösterilen bir başka gen de RASSFIA’dır (Ras asso-
ciated domain family protein isoform A) ve özellikle daha 
agressif tümörlerde hipermetilasyonu bildirilmektedir.(7)

Human epidermal growth factor receptor 2 (HER2)
Human epidermal growth factor receptor 2 aşırı eks-

presyonu veya gen amplifikasyonu, özellikle meme kanse-
rinde üzerinde durulan bir konudur. Özellikle meme kanse-
rinde yeni bir hedefe yönelik tedavi olan transtuzumab 
verilecek adayların, tedaviye yanıtını öngörmede kullanılan 
bir belirteçdir.(5)

Prostat kanseri ile ilgili yapılan çalışmalarda da, HER2 
aşırı ekspresyonunun patolojik ve klinik bulgularla uyumlu 
olduğu bildirilmektedir.(47)

NKX3.1 ve MYC
Prostat kanserinde en sık rastlanılan kromozom anoma-

lileri, kromozom 8p’de kayıp ve 8q’da eklenmelerdir.(5) Bu 
bölgelerin genleri ile ilgili araştırmalar, prostat kanserinde 
çok sık karşımıza çıkar. 

8p kromozomunda yer alan NKX3.1 geni, bir tümör bas-
kılayıcı gendir ve prostat luminal hücrelerinin androjene 
bağlı olarak proliferasyonunu sağlayan faktörleri düzenler.
(48) Deneysel çalışmalar prostat kanseri gelişiminde bu 
genin önemini ortaya koyarken, biyobelirteç olarak değeri 
konusunda çelişkiler bulunmaktadır.(5) MYC onkogeni de 8. 
kromozomda yer almaktadır. Proliferasyonu regüle ettiği 
bilinir ve prostat kanseri çalışmalarında PIN’da ve kötü 
prognozlu kanserlerde tespit edildiği bildirilmektedir.(5)

Kök hücreleri 
Prostat kanserine özel kök hücrelerin dokuda gösterile-

bilmesi için bazı belirteç kombinasyonları gereklidir. Yakın 
tarihte yayınlanan bir çalışmada, benign ve malign prostat 
dokusunun CD44, CD133, Oct4, SOX2 ve EZH2 gibi kök 
hücre belirteçleri ile immunohistokimyasal olarak boyanabil-
diği, ancak bunlardan EZH2 and SOX2’nin prostat kanserli 
dokuyu ayırt edebildiği bildirilmektedir.(49) 

Aldehyde dehydrogenase (ALDH)
İnsan prostat hücrelerinin flow sitometri cihazı ve 

ALDEFLUOR yöntemi ile incelenmesi ve ALDH aktivitesinin 
gösterilmesi, prostat kanseri kök hücrelerini ve özellikle 
metastaza eğilimli olanları ayırabilmektedir.(50) Ancak bu 
kök hücresi testlerinin biyobelirteç olarak kullanıma girebil-
meleri için daha çok yol alınması gerekmektedir. 

Micro-RNA’lar
Prostat kanserinde bir başka ilginç ancak karmaşık araş-

tırma konusu, micro-RNA veya non-coding RNA’lardır.(51) 
Micro-RNA’ların hem biyobelirteç, hem de hedefe yönelik 
kişiye özel tedavi araçı olabilecekleri öngörülmektedir. 

Dolaşımdaki tümör hücreleri
Tümörlerin uzak metastaz yapabilmesi için sistemik 

dolaşıma karışmaları gerekir. Kanda tespit edilen bu hüc-
relerin metastatik olup olmadıklarının belirlenmesi için ise 



moleküler profillerinin çıkarılması şarttır.(52) Bu hücrelerin 
genetik profilinin yapılabilmesi için ayrıntılı testler gerek-
mektedir. FISH yöntemi ile bu hücreler gösterilebilir ve bul-
gular özellikle kastrasyona dirençli prostat kanseri olguları-
nın izleminde kullanılabilir.(53) Kendi kliniğimizde yaptığımız 
çalışmada da, prostat kanserli hastaların kan dolaşımında 
prostat kanser hücrelerinde RT-PCR yöntemi ile PSA ve 
PSMA düzeylerinin yüksek olduğunu gösterilmektedir.(54) 
Ancak, bunların biyobelirteç olarak günlük kullanıma girebil-
mesi için daha çok çalışmaya ihtiyaç vardır. 

İdrar Temelli Belirteçler
İdrar temelli belirteçlerin prostat kanserinin taramasında, 

tanısında ve tedaviye yanıtın izleminde kullanımı, teorik ola-
rak, kolay elde edilebilecek örnek olması dikkat çekmekte-
dir. Ancak yapılan pek çok çalışma arasında PCA-3 testi ön 
plana çıkmaktadır.(55, 56)

İdrar temelli belirteçler, protein-bazlı, DNA-bazlı ve 
RNA-bazlı olmak üzere 3 grupta incelenmektedir.(6)

İdrarda protein temelli biyobelirteçler (AnnexinA3, matrix 
metalloproteinaz (MMP)’lar ve idrar/serum PSA oranı) ile 
ilgili çelişkili sonuçlar bildirilmektedir. Nitekim, insan idrarı-
nın ayrıntılı incelenmesinde, 1500’den fazla protein tipi 
olduğu, ve bu proteinlerin biyobelirteç olarak kullanımının 
oldukça zor olacağı ifade edilmektedir.(57)

İdrarda DNA temelli belirteçler konusundaki çalışmalar, 
özellikle metilasyon ve GSTP1’in hipermetilasyonu üzerine 
yoğunlaşmaktadır.(58)

İdrardaki RNA temelli belirteçler ise en fazla çalışılan 
gruptur. Bunlar içinde PCA3 testi, TMPRSS2 – ERG gen 
füzyonu, GOLPH2 transkript ekspresyon düzeyleri, SPINK1 
ve kombinasyonlar en göze çarpan çalışmalardır.(6)

Prostat cancer antigen 3 (PCA-3), 9. kromozomda, kod-
lanmayan RNA üreten ve ilk tanımlandığında DD3 olarak da 
adlandırılmış bir gendir. Bu PCA-3 geninin ürettiği kodlan-
mayan m-RNA’lar malign dokularda, 60-100 kat daha fazla 
üretilir.(56) Bu test, FDA henüz onaylamamış olsa da, ‘PCA3 
testi (Progensa® PCA3 (Gen-Probe, San Diego, Ca))’ olarak 
günlük kullanıma da girmiştir. Parmakla rektal muayene 
sonrası alınan ilk idrar örneğinin RT-PCR yöntemi ile ince-
lenmesi sonucu, PCA-3 geninin kodlamayan m-RNA’ları, 
prostat kanserli olguların neredeyse %90’nına varan oranın-
da gösterilebilmektedir.(6)

Yapılan geniş kapsamlı çalışmalarda, prostat biyopsisi 
yapılan olgularda, PCA-3 testinin %66 duyarlılık ve %89 
özgüllüğe sahip olduğu bildirilmektedir.(59) Diğer benzer 
çalışmalarda da bu yüksek özgünlük ve hassasiyet oranları 
vurgulanmaktadır.(60) PCA-3 testi sonuçları, prostat hac-
minde ve prostatit varlığından etkilenmemektedir. 
Günümüzde en sık kullanım alanları, yüksek PSA’lı hastala-
rın izlenmesi, re-biyopsi kararının verilmesi, aktif izlem altın-
daki prostat kanseri olgularının izlenmesi olarak sıralanabilir.
(56) Ancak, PCA-3 testi, ufak tümör hacminde dahi pozitif 
sonuç verebilse dahi, tümörün agresifliği hakkında bilgi 
verememektedir.(56) 
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