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PROSTAT KANSERINDE BIYOBELIRTEÇLER

Selim TAŞ1

Baran ARSLAN2

GIRIŞ

Erkeklerde en sık tanı konulan kanser prostat kanseridir. Dünyada erkeklerde 
kansere bağlı ölümlerde ikinci sıradadır. Prostat kanseri için tarama testi olarak 
Prostat Spesifik Antijen (PSA) kullanılmaktadır. PSA kansere sipesifik değildir. 
Prostat dokusuna sipesifik olan PSA, prostat kanseri tanısında gereksiz biyopsile-
re yol açmaktadır. Bu nedenle son yıllarda PSA!nın türevlerinin kullanımı ve yeni 
tümör belirteçleri bulmak için çalışmalar yapılmaktadır.

PSA

PSA ile ilgili çalışmalar 1960’lı yıllarda başlasa da insan serumunda ilk defa göste-
rilmesi 1979 yılında olmuştur. Prostat spesifik antijeni hem normal hem de neop-
lastik prostat dokusundan sentezlenen insan kallikerin 3 olarak bilinen 237 ami-
noasitli bir serin proteazdır (1). Molekül ağırlığı 34 kDa olup prostat ductus epiteli 
ve asinerlerinde proenzim olarak üretilir ve aktif PSA oluşturmak için propeptitin 
çıkarıldığı lümene salgılanır (2).

TOTAL PSA

Tarihsel süreçte PSA<4 ng/dl olması normal değer olarak kabul görüp bu değerin 
üstündeki değerlerde biyopsi yapılması gerektiği belirtilse de kesin olarak belir-
lenmiş kanser tanısı koyduracak PSA alt sınırı henüz tanımlanamamıştır. PCPT 
çalışmasında yapılan biyopsiler incelendiğinde düşük PSA değerlerinde bile pros-
tat kanseri izlenmiştir. Avrupa Üroloji Derneği prostat kanseri kılavuzuna göre 
normal PSA değeri kabul edilebilecek eşik bir değer olmadığı, ancak genç erkek-
lerde PSA<2,5-3 ng/mL olması normal değer olarak kabul edilmiştir (3). Ayrıca 
ilk PSA bakılma yaşı ise 50 olarak önerilmektedir (4). Risk faktörü olanlarda (aile 
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öyküsü, genetik mutasyonu vb.) daha erken yaşlarda bakılması önerilir. Yaşa göre 
normal PSA değerleri değişmekle birlikte normal kabul edilen değerler aşağıda 
belirtilmiştir (5).

•	 5.dekat: 0 - 2,5 ng /mL arası
•	 6.dekat: 0 - 3,5 ng / mLarası
•	 7.dekat: 0 - 4,5 ng / mL arası
•	 8.dekat: 0 - 6,5 ng / mL arası

PSA YÜKSEKLIĞI NEDENLERI

PSA yüksekliğinin başlıca ana sebepleri; benign prostat hiperplazisi, prostat kan-
seri, prostat enfeksiyonu, perineal travma olmakla birlikte daha farklı birçok ne-
denden dolayı yükselebilir (6). PSA yükselmesinin en sık sebepleri sırasıyla şöyle 
açıklabilir:

Benign prostat hiperplazisi (BPH), yüksek serum PSA’nın en sık sebebidir. BP-
H’da normal prostat dokusundan gram başına daha fazla PSA üretilir. BPH tanılı 
hastalarda medikal tedavi ile PSA değerinde düşme görülebilir (7).

Prostat kanseri yüksek serum total PSA değerlerinde prostat kanseri her za-
man düşünülmelidir. Prostat kanserlerinin birçoğunda serum total PSA değeri 
yüksek bulunmakla birlikte her zaman artmayabilir.

Aktif enfeksiyonu olan veya olmayan prostatit de yüksek PSA’nın önemli bir 
nedenidir. Bu nedenle prostatitli olgularda uygun antibiyoterapi verildikten sonra 
tekrar PSA bakmak faydalı olacaktır (8,9,10).

Herhangi bir perineal travma istatiksel olarak anlamlı bir şekilde serum PSA’yı 
yükseltebilir. Bir dakikalık yapılan prostat masajından 30 dk sonra yapılan PSA 
ölçümlerinde, masajın total PSA ve serbest PSA düzeylerini kompleks PSA dü-
zeylerinden daha fazla arttırdığını göstermiştir (11). Prostat biyopsisi, sistoskopi, 
TURP ile mekanik manipülasyon; serum PSA’yı daha belirgin bir şekilde etkile-
yebilir (12). Cinsel aktivite, şiddetli bisiklet sürme gibi etmenlerin PSA artışına 
sebep olduğu gösterilmiştir (13,14).

SERBEST PSA

Serumda PSA’ nın %5’i serbest olarak bulunur. Yüksek PSA değeri olan hastalar-
da prostat kanseri saptama duyarlılığını artırmak için serbest PSA bakılmaktadır 
(16). PSA türevlerinde en yaygın kullanılanı; serbest PSA değeridir. Total PSA 
değer 4-10 ng /mL ise, serbest PSA’ya da bakılır. Serbest PSA/Total PSA oranı ne 
kadar düşükse daha agresif bir prostat kanseri formu ile ilişkilendirilir (16).
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Serbest PSA değeri, örnek alındıktan sonraki ilk 8 saat içinde çalışılmalıdır. 
Eğer çalışılmayacak ise örneğin soğuk zincirde saklanması gerekmektedir. Prosta-
tik manipülasyonlar sonrası görülen total PSA’daki artışları büyük oranda serbest 
PSA artışına bağlıdır. Bu durumlarda PSA’ya 2-3 gün sonra bakılmalıdır (4). Pros-
tat kanseri tanısı almış hastalarda takipte yeri bulunmamaktadır.

Serbest PSA’nın 3 ayrı izoformu bulunmuştur. Bunlardan B-PSA (BPH-PSA) 
ve i-PSA (inaktif-PSA) isimli izoformları, BPH’da yükseldiği tespit edilirken, yak-
laşık %30 olarak tespit edilen ProPSA ise prostat kanserli vakalarda yüksek sap-
tanmıştır. Yapılan son çalışmalara göre proPSA yüksek gleason skoru ve kapsül 
dışı uzanımla ilişkilendirilmektedir (17).

PSA VELOSITESI

PSA velositesi; PSA’nın yıllık artışını gösterir. Prostat kanser izleminde ardışık 
PSA ölçümlerideki artmanın diagnostik doğruluğunu gösterir. PSA’daki ılımlı ar-
tışlar daha çok kanser riskiyle ilişkilendirilirken, ani artışlar kanserden çok infla-
masyonla ilişkilendirilmiştir (18).

PSA DANSITESI

PSA Dansitesi; total PSA’nın transrektal ultrasonografi ölçülen prostat volümü-
ne oranıdır (19). Bu ölçüm önemli 2 nedenden dolayı sınırlanmaktadır. Bunlar; 
prostat volümü ölçümünün kişiden kişiye değişiklik göstermesi ve bireyler arası 
stroma epitelyum oranınında görülen farklılıklardır. PSA dansitesi ile ilgili yapı-
lan çalışmalara göre dansite arttıkça kanser oranı artmaktadır. 773 radikal prosta-
tektomi olgusunun değerlendirildiği çok merkezli bir çalışmada; ameliyat öncesi 
PSAD< 0,15 olanların %74’ünde histolojik olarak daha iyi, %36’sında daha kötü 
prognozlu kanser izlenmiştir (20).

PROSTAT SPESIFIK MEMBRAN ANTIJENI

Prostat spesifik membran antijen (PSMA); folat hidrolaz olup prostat epitel hüc-
relerinde hücre zarına gömülü halde bulunmaktadır. PSMA hemen hemen sadece 
prostatta bulunması ve prostat kanserinin her evresinde over eksprese edilmesi 
nedeniyle oldukça önemli bir yere sahiptir (21). Prostat kanserli hastaların ince-
lendiği bir çalışmada, PSMA ekspresyonunun biyokimyasal nüksü ön görmede 
bağımsız bir faktör olduğu ve bu nedenle adjuvan kemoterapi planlanmasında yol 
gösterici olduğu vurgulanmıştır (22).
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PROSTAT KANSER GENI-3

Prostat kanser geni-3 (PCA3); prostat kanserli dokularda benign dokulardan daha 
fazla salgılanan, kodlama yapmayan, prostata özgü bir mRNA’dır (23). PCA3, 
prostat kanserine özgü bir belirteç olup organa değil hastalığa özgüdür. PCA3’ün 
meme, mesane, testis, mide-bağırsak organı ve kas-iskelet dokusu dahil olmak üze-
re başka herhangi bir normal insan dokusunda saptanmaması nedeni ile oldukça 
önemlidir. PCA3 ölçümü ise en az 3 kez yapılan parmakla rektal muayene sonrası 
idrarda PCA ve PSA mRNA düzeyleri ile ölçülür. Bu ölçüm prostatik manipülas-
yonlardan ve 5-alfa redüktaz inhibitörü tedavisinden etkilenmemektedir (24).

PCA3 skoru; PCA3 mRNA /PSA mRNA x1000 formülü ile ölçülür (25). PCA3 
skoru için eşik değer 35 ng/mL kabul edilmektedir. Değer büyüdükçe pozitif bi-
yopsi oranı artmaktadır. PSA’nın spesifitesi %47 gösterilmişken PCA3 testinin 
sensivitesi %66 spesifitesi %77 bulunmuş olup PSA’ya göre anlamlı gelmiştir (26). 
PCA3 testinin asıl amacı başlangıçta negatif bir biyopsiden sonra tekrar biyopsi-
nin gerekip gerekmediğini belirlemektir (27).

SELECT MDX ÖLÇÜMÜ

SelectMDX testi PCA3 testi gibi idrardan mRNA biyobelirteç izolasyonuna daya-
nır. HOXC6 ve DLX1 mRNA düzeylerinin varlığı, hem biyopside prostat kanseri 
varlığı hem de yüksek riskli kanser varlığı riskinin bir tahminini sağlar (28). Yapı-
lan bir çalışmada PSA’sı 3-10 ng/mL olan erkeklerde SelectMDX ve MRG birleş-
tirmenin %93’lük negatif prediktif değeri olduğunu bildirilmiştir (29).

TRANSMEMBRAN PROTEAZ SERIN 2 (TMPRSS2) VE ERG GENİ

Transmembran proteaz serin 2 (TMPRSS2) ve ERG geni prostat kanserli olgula-
rın %50 sinde saptanabilir (30). PCA3 ekspresyonuna ve serum PSA’ya idrarda 
TMPRSS2-ERG tespiti eklendiğinde prostat kanseri saptama oranı arttığı gözlen-
miştir (31).

ENDOGLİN

Endoglin ya da CD105; bir transmembran glikoproteindir. Human vasküler en-
dotelyal hücreleri tarafından üretilir. Endoglin transforming growth factor β1 
(TGF-β1) ve β3 (TGF-β3) için bir hücre yüzey ko-reseptörüdür ve endotelyal hüc-
re proliferasyonunun erken basamaklarında TGF-β’ya karşı gelişen hücresel ya-
nıtları düzenler (32). Prostat kanserinde yeni gelişen immatür vasküler dokularda 
endoglin gösterilmiştir. İmmünhistokimyasal çalışmaların sonucunda, endoglin 
seviyesi ile hastalığın ilerlemesi arasında bir korelasyon ortaya konulmuştur (33).
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GLUTATYON S-TRANSFERAZ 1 (GSTP1)

Glutatyon S-transferaz ailesindeki enzimlerin birçok fonksiyonu mevcuttur. En 
önemli fonksiyonlarından biri de hücre metabolizması üzerinde, potansiyel za-
rarlı substratların detoksifikasyonudur (34). Yapılan çalışmalarda prostat kanserli 
doku örneklerinin tamamında GTSP1 geninin düzenleyici dizilerinin tamamının 
hipermetilasyona uğradığı görülmüştür. Bununla birlikte normal prostat epite-
linde artmış GSTP1 ekspresyonu, prostat kanseri epitelinde ise azalmış GTSP1 
ekspresyonu izlenmiştir (35). Çalışmalarda prostat kanserli dokuların tespitinde 
testin duyarlılığı %73, özgül değeri %100 olarak bulunmuştur. GSTP1 hipermeti-
lasyonunun ölçümünün yapılması ile küçük, sınırlı doku örneklerinde dahi pros-
tat kanserinin kesin olarak tanı konulmasını sağlamıştır. Çalışmaların gösterdiği 
üzere GSTP1 metilasyonunun değerlendirilmesi, prostat kanseri tarama ve tanı-
sında bir tümör belirteci olarak kullanılabilir (36).

HUMAN KALLIKREIN 2 (HK2)

Human kallikrein 2, PSA ile aynı gen ailesinden olup salgılanan bir serin proteaz-
dır. Genetik kodlaması %80 oranında benzerlik gösterir ve her ikisi de primer ola-
rak prostat bezi tarafından üretilir (37). hK2 mRNA kopya üretimi, total PSA’nın 
yarısı kadar olmasına karşın; prostat dokusu, plazma, semen ve serumdaki sevi-
yeleri total PSA’nın %2’si kadardır (38). hK2 ölçümü ile prostat kanseri olguların 
ayrımında, serbest ve total PSA ile kombine olarak kullanılmasının tanıya yar-
dımcı olabileceğine dair çeşitli çalışmalar vardır (39, 40). Serum PSA yüksekliği 
nedeniyle prostat biyopsisi yapılacak hastalarda, hK2’nin üç diğer kallikrein (ser-
best, total ve intakt PSA) ile birlikte kullanıldığında gereksiz prostat biyopsilerini 
önlemektedir (41).

Erkeklerin yaşam boyu klinik anlamlı prostat kanseri riski yapılan çalışmalar-
da yaklaşık %20 olarak gösterilmiştir. hK2 biyobelirtecinin kullanımıyla gerek-
siz biyopsi sayısının yarı yarıya azalması sağlanmaktadır. Ayrıca yüksek dereceli 
prostat kanser olgularına %90’nın üzerinde tanı koymaktadır (42).

A METILASIL KOENZIM A RASMAZ (AMAKR)

5. kromozom üzerinde bulunan AMAKR geni, prostat kanserli dokularda artış 
göstermektedir (43). Yapılan çalışmalarda prostat kanserinde AMAKR’nin aşırı 
üretimini göstermişlerdir. Çalışmada prostat biyopsilerinde AMAKR ekspresyonu 
prostat kanserini %97 duyarlılık ve %100 özgül değer ile tespit edebilmiştir (44).
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SONUÇ

Prostat kanserinde tanı ve takibinde günlük pratikte kabul gören test PSA’dır. Ya-
pılan çalışmalarda henüz pratik uygulamalarda prostat kanseri için PSA türevleri 
kullanılsa da gelecekte kansere özgü biyobelirteçler için çalışmalar gerekmektedir.
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