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ABSTRACT

Prostat Spesifik Antijen (PSA) kesfinden 35 yil sonra prostat kanseri tani, evreleme ve tedavisinde klinisyenlerin vazgegemeyecegi
bir tumor belirteci haline gelmistir. Buna ragmen PSA ile ilgili gesitli tartismalar siiregelmektedir. En eski tartismalardan biri de
PSA'nin kesfi ile ilgilidir. T. Ming Chu, 1984 yilinda PSA’nin kasifi ilan edildi. Protein, 4446122 patent numarasi ile onun adina
patentlendi. Odiillerin hepsini Chu topladi. Fakat antijenin kesfinde Rubin Hyman Flocks, Richard J. Ablin gibi baska bircok bilim
adaminin yadsinamaz payi vardi. Flocks ¢alismalarinin planlama safhasinda prostata 6zgl bir protein elde etme hedefi ile yola
¢ikmisti. Her ne kadar kesfettigi proteinin prostata spesifik oldugunu geg fark etse de kronolojik olarak bugiin adina PSA denilen
proteini ilk bulan kendisi olabilir. Flocks’un kaderini Kristof Kolomb’unkine benzetebiliriz. Americo Vespuci kesfettigi topraklarin
yeni bir yer oldugunu goriip kendi adini vermisti. T. Ming Chu da tam olarak bodyle yapti. Konu ile ilgili kaleme alinmig makalelerde
Flocks’a neredeyse hig¢ atifta bulunulmamistir. Oysa Rubin Hyman Flocks, PSA hakkinda o giinden oldukga isabetli yargilara
varmistir. Kesif prostat kanserine karsi yaklasimi kokten degistiren sonuglari beraberinde getirdi. Buna ragmen Chu’nun &dilleri
arasinda heniiz Nobel Odiilii yoktur. Bu durum PSA’nin kesfi ile ilgili tartismalarin hala diri oldugunun dolayh bir géstergesi olarak
yorumlanmustir.
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Prostate Specific Antigen (PSA) has become an indispensable tumor marker for the diagnosis, staging, and treatment of prostate
cancer 35 years after the discovery. Nevertheless, various discussions on PSA are ongoing. One of the oldest discussions is about
the discovery of PSA. In 1984, T. Ming Chu was named PSA's explorer. The protein was patented on its name with patent number
4446122. Chu collected all the prizes. But many other scientists, such as Rubin Hyman Flocks and Richard J. Ablin, had an
undeniable share in discovering the antigen. Flocks set out to achieve a prostate-specific protein in the planning phase of his work.
He did not realize that the protein he had discovered was prostate specific. In this case, Flocks may be the first to discover the
antigen chronologically. We can compare the fate of Flocks to Christopher Columbus. Americo Vespuci saw that the lands he
reached were unknown places and gave his name there. That's exactly what T. Ming Chu did. There is almost no reference to Flocks
in the articles. Rubin Hyman Flocks, however, has made quite accurate decisions about the PSA. The discovery led to radical
changes in the approach to prostate cancer. Nevertheless, there is no Nobel Prize yet. This was interpreted as an indirect indication
that the debate on PSA discovery is still alive.
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Prostat Spesifik Antijen’in Tarihi

Son sOzu bastan soylemek gerekirse PSA(Prostat Spesifik Antijen)’nin kimin tarafindan kesfedildigi hala
tartismali bir konudur.! Kanserli dokudan elde edilen hiicrelerin tavsana enjekte edilmesi ile tavsan kaninda
hiicre proteinlerine karsi gelisecek antikorlar kanser tedavisinde kullanilabilir mi? Bu imm{inoterapi hipotezi
1960’h ve 1970’li yillar boyunca immunolojik calismalara damgasini vurdu.? Calismalarin hicbiri etkili ve
glvenli bir immunoterapi gelistirilmesini saglayamadi fakat bu minvaldeki bazi gcalismalarin ¢igir agan baska
yan sonuglari oldu. Oyle ki bunlardan bir tanesi 20. yiizyilda devrim yaratan bilimsel bulus ilan edildi (PSA).

T. Ming Chu, 1984 yilinda PSA’nin kasifi ilan edildi ve protein onun adina patentlendi. Odiillerin hepsini Chu
toplasa da antijenin kesfinde bagka bir¢ok bilim adaminin yadsinamaz payi vardi. Kesfin prostat kanserine
karsi yaklagimi kékten degistiren sonuglarina ragmen Chu’nun édiilleri arasinda heniiz Nobel Odiilii yoktur.
Bu durum da PSA’yi aslinda kimin kesfettigi tartismalarinin varligini sirdiirdigtintin dolayh bir sonucu olarak
degerlendirilmistir.

Erken D6nem immiinolojik Calismalar

Ablin ve arkadaslari 1970 yilinda jel diflizyon yontemi ile prostatta cesitli antijenlerin varligini gosterdi. Ablin
iki sene icinde prostatik dokulardaki antijenler hakkinda bes farkli makale daha kaleme almis olsa da tek bir
prostat spesifik antijenden bahsetmemisti. Calismalarinda prostata spesifik iki farkli antijen rapor edilmisti.
Daha sonra bunlardan birinin, artik prostata 6zgi bir enzim olmadig bilinen ve prostat kanserinde eski
onemini yitirmis olan prostatik asit fosfataz oldugu anlasiimistir. Ablin diger protein icin de prostata spesifik
gama-beta bolgesine goc¢ ettigini ve asit fosfatazdan ayirt edilebildigini rapor etmisti.> Bu durumun ne kadar
kesif sayilabilecegi stipheli olsa da Albin’in 2012 yilinda, PSA'nin prostat kanseri taramasi icin kullanimina
dair tartismalarin arttigi bir donemde The Wall Street Journal’a verdigi bir réportajda kendisinden PSA’yi
kesfeden adam olarak bahsedilmistir. Yazida PSA’y1 kesfeden adamin, onun rutin tarama igin uygun
olmadigini séyledigi vurgulanmistir.*

Oysa prostata spesifik antijenlerden ilk bahseden Ablin degildir.5 Prostati immiinolojik olarak tanimlamak,
kanser tedavisinde hedef olabilecek antijenler saptamak, kronik prostatitin patogenezinde yattigini
disindigl antijen-antikor iliskilerini ortaya koymak gibi hedeflerle Ablin’den on sene Once prostatik
dokular tzerinde calisan Flocks bugiin hala gecerliligini koruyan isabetli yargilara varmistir.® Yazarin
gozlemlerinden biri prostata spesifik bu antijenlerin malign ve benign dokularda benzerlik gosterdigi ve
kansere 6zgu spesifik bir antijenin izole edilemeyecegiydi. Yarim asra yakin bir zaman gegse de kimse
Flocks’un haksiz oldugunu iddia edebilecek durumda degil. Yazar ayrica bazi prostatik dokulara karsi
antikorlarin semenin agliitinasyonuna neden oldugunu da rapor etmisti.> Bugiin PSA’nin yegane gorevinin
semenin likefaksiyonunu saglamak oldugunu biliyoruz. O halde Flocks’un PSA’nin varligini ve fonksiyonunu
indirekt yoldan gozlemleyerek ve bugln hala Urolojinin en canli tartismalarindan olan en blyik kusurunu
ongorerek kesfine en ¢ok yaklasan bilim adami oldugu séylenebilir.

Amerika’da bu calismalar siirerken farkli bir amacgla da olsa Japonya’da prostatik antijenler (izerinde
arastirmalar yapan bir grup daha vardi. Hara ve arkadaslari tecaviiz vakalarinda adli bir kanit olarak
kullanilabilecek antijenler bulmak amaciyla semende arastirmalar yapiyordu.® Hedefleri semeni antijenik
olarak kimliklendirmekti. Yazar 1966 yilinda gama seminoprotein adini verdigi ve prostata 6zgli oldugunu
savundugu bir protein buldugunu rapor etti.® Daha sonraki yillarda Japonca literatiirde bu proteinin PSA ile
benzerlikler gosterdigini rapor eden yazilar yayimlansa da ingilizce kaynaklarda yeterince yer bulamadi.
Hara ve ekibi o donemki ¢calismalarini tamami ayni dergide olmak lizere “Forensic immunological study of
body fluids and secretions.” ortak bashgi ile yayimlamisti. Raporlarin son Ugilinde bes yillik bir doneme
yayilan galismalarin meyvesi olan gama seminoprotein vurgulanmisti.

PSA’nin henliiz sakli duran gergegi, baska amaglarla da olsa gizeminin etrafinda dolanan bu (g bilim
adamini onun kesfine yaklastirmisti. PSA ile ilgili erken donem c¢alismalarini yapan bu (¢ yazara da hakkini
teslim etmek gerektiginden bu metinde PSA’nin kasifi olarak tek bir kisiden bahsedilmeyecektir. Kaldi ki bu
¢ yazar da tek baslarina degil alaninda uzman birgok baska bilim insaniyla ¢alismalarini yiratmdslerdir.

Daha sonraki yillarda ilk olarak Li ve Beling’in birlikte ytrtttlkleri ¢alismalarda PSA benzeri antijenlerin
kesfinden bahsedilmektedir. Yeni bir bilimsel yontemin tanimlandigl ve sik¢a uygulandigi donemlerde
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bilimin yanit aradigi birbirinden farkli alanlardan sorulara bu yeni yontemle ¢éziimler aramak bilim tarihinde
sikga gorulmus bir egilimdir. PSA’nin kesfedildigi bu donemlere denk gelen immiinolojik gelismeler farkli
disiplinlerden birgok bilim adami ve klinisyenin aklindaki sorular igin cazip bir cevap kaynagi olmustu. Li ve
Beling de sperm hiicrelerinin mobilizasyonlarini bozdugu gosterilen antikorlara dair hayvan deneylerinden
yola cikarak infertilite calismalar yaratmaslerdir.

Tablo 1. PSA’nin Kesfinin Kronolojisi3

yil Kisi Kegsif

1960 Rubin H Flocks Species-specific prostate antigens
1964 Mitsuwo Hara Unique antigen in the semen

1970 Richard J Ablin Prostate specific antigen

1971 Mitsuwo Hara y-seminoprotein

1973 zfrTéhBueTirl;lg Purification of E1 antigen

1978 George Sensabaugh p30

1979 Ming C Wang Prostate antigen from prostate tissue
1980 Lawrence C Papsidero Prostate specific antigen from blood
1984 T. Ming Chu Prostate specific antigen patent

Tipki Hara gibi insan seminal sivisi ile galisan iki bilim adami 1973 yilinda yayimladiklari bir makalede
iki antijen izole ettiklerini rapor etti. E1 ve E2 adini verdikleri bu antijenlerden ilkinin PSA ile benzerlik
gosterdigini sonraki yillarda gosterilse de Li ve Beling antijenlerin seminal siviya 6zgiin oldugu ve prostat
kaynakli olmadiklarini disiiniiyordu.”®

Tecaviiz vakalarinda kanit olarak kullaniimak lizere seminal isaretleyici protein arastirmalari yapan
bir baska bilim adami da George Sensabaugh’tu. Yaptigi jel elektroforez calismalari sonucunda p41 ve p30
adini verdigi iki bilinmeyen semen proteini kesfetti.? Proteinlerin ismi molekiler agirliklarindan geliyordu.
Sensabaugh, Li’den temin ettigi antikorlar sayesinde p30’un aslinda E1 oldugunu gosterdi. Fakat Li ve
Beling’in gozleminden farkli olarak yazar bu yeni proteinin kaynagi olarak prostati gosterdi. Sensabaugh,
p30 varhgini serum ve diger viicut sivilarinda arastirsa da dénemin yontemleri ile olumlu bir sonug elde
edemedi. p30’un daha hassas yontemlerle bu sivilarda da saptanabilecegi ve muhtemelen semende
oldugunun %1’inden bile daha az bir konsantrasyon gosterecegi ©ngorileri o zamanki yayinlarinda
mevcuttu. Goraldugli gibi Sensabaugh da PSA ile ilgili isabetli yargilara varmisti. Zaten 1990 yilinda
yayimladig1 bir makalede p30 ile artik iyi bilinen bir protein olan PSA arasindaki benzerlikleri ge¢ de olsa
rapor etmisti.°

Tablo 1’de PSA’nin kesfine katkilari olan gesitli calismalarin kronolojisi verilmistir. Nihayetinde son
yirmi yilda yapilan bitidn bu calismalar bir araya getirildiginde PSA’ya dair bir vizyon ortaya konabilirdi;
varligi farkli arastirmacilar tarafindan ortaya konmus, prostat kaynakli ve organa spesifik, malign ve benign
prostatik hadiselerde de Uretilen, semeni likefiye eden ve daha diisiik konsantrasyonlarda da olsa kanda
saptanabilecegi 6ngoriisii ortaya konmus bir antijen...

Roswell Park Calismalari ve Klinik Kullanim

E1, y-seminoprotein, p30 ya da PSA... Sanildigindan daha degerli olabilir miydi? Bu sorunun cevabi
Roswell Park Kanser Enstitlisi’nde 1979 yilindan itibaren yapilan g¢alismalar ile netlesmis oldu. Chu
tarafindan olusturulan prostat kanseri arastirma grubu bu protein lzerinde ¢alismaya karar verdi. Calisma
grubu, ayni yil Wang'in 6nciligiinde yayimlanan ve irolojinin kilometre taslarindan biri sayilan makalede
prostat kanseri hiicrelerinden PSA adi verdikleri bir proteini saflastirdiklarini rapor etti.!?

Makale 1979 yilinda yayimlandi ve gosterdigi basaridan dolayi yillar sonra, 2002’de yeniden yayimlandi.
Wang ve arkadaslari bu yeni proteine PA (prostat antigen) adini vermislerdi. Makalenin ilk paragrafinda ise
yapilanin yeni bir antijen kesfetmekten ziyade bilinen bir proteini saflastirmak oldugu vurgulanarak Ablin’in
erken donem calismalarina atif yapilmisti. Makalenin tartisma kisminda da yenilenen Ablin atiflarina
ragmen iki grup ayni proteini saflastirdiklarini kanitlayacak bir materyal paylasiminda bulunmadi.
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Roswell Park’taki arastirma grubu daha sonraki makalelerinde PA’nin prostata spesifik oldugunu rapor etti
ve ilk defa PSA kisaltmasi kullandi. Enstitd, izleyen yillarda PSA’nin prostat hastaliklarinda klinik kullanimi ile
ilgili bircok ¢alismaya daha imza atti. Bagkanliginda ydritulen bu galismalar sayesinde Chu, bilimsel alanda
bircok édiile layik gériildii.?

Wang’tan sonra PSA ile ilgili kilometre tasi kabul edilen bir baska calismaya Stamey ve arkadaslari imza atti.
Fakat bundan 6nce, simdiye dek prostat dokusu ve semende varligi gosterilen PSA’nin serumdaki varligi
kanitlanmaliydi. Yapbozun eksik pargasi gene Chu ile birlikte ¢alisan Papsidero’dan geldi. Papsidero
metastatik prostat kanserli erkeklerin serumunda PSA’nin varligini gésterdi.’> Bu kesif prostat kanseri
tanisinda serum PSA’nin kullanimi igin bir milat oldu. Papsidero, Chu ya da Ablin kadar Unli biri olmadi.
Belki de bunun sebebi makalenin yazarlar kisminda en sonda Chu’nun isminin yazmasiydi.

Roswell Park kaynakli calismalar sayesinde PSA’nin klinik kullanimi ile ilgili cokga yol kat edilse de en Unli
calisma bu grubun disindan geldi. 1987 yilinda Stamey ve arkadaslari PSA’nin prostat kanseri i¢in bir timor
belirteci oldugunu gésterdi.®®

Roswell Park’taki calismalar sayesinde PSA soguk laboratuvar kdselerinden giin ytziine ¢ikti. PSA’nin klinikte
kullanilabileceginin gosterilmesi bir seye daha neden oldu. Blyik resim, o ana dek prostat antijenleri
Gzerinde calismis bilim adamlarinin kafasinda netlesmeye basladi. Kesifleri sandiklarindan daha énemli
olabilirdi. Boylece bilim tarihinin en ilging dénemlerinden birine girilmis oldu. Makale savaslari basladi.
Laboratuvarlar arasinda yaklasik on yil stiren bu savasin klinisyenleri ne kadar etkiledigi bilinmez ama
PSA’nin klinik faydalarini gésteren ¢alismalar 90’larin sonlarina dek gecikti.

Gecikmenin diger bir sebebi bitin bu tartismalarin Gzerine ardi ardina gelen PSA’nin sanildigi gibi o kadar
da prostata 6zgli olmadigini rapor eden g¢alismalar oldu. Hali hazirda PSA zaten kansere 6zgi de degildi.

Tartismalar

PSA’nin kesfinin Chu adina patentlenmesinin ardindan tartismalar baslamis oldu. Chu ve ekibinden o6zellikle
Wang, gercek kasifin kendisi oldugunu kabul ettikleri Ablin de dahil olmak (izere diger tiim yazarlara karsi
tezler ileri siirdli. Sensabaugh, Hara, Li ve Ablin’den olusan karsi grup ile Roswell Park ekibi arasindaki
tartismalar yaklasik on sene siirdd.

1985: Wang ortadaki kafa karisikligini gidermek amaciyla bir makale yayimladi. (Which prostate antigen is
which?) Fakat kafalar bu makale ile biraz daha karismis oldu. ilk makalede PSA’nin kesfini Ablin’e
atfetmislerdi. Bu kez gene onun ifadeleriyle Ablin’in tarif ettigi proteinin sadece normal prostat dokusunda
saptandigi, hiperplastik ve malign prostat dokularinda varhig rapor edilmedigi icin PSA olamayacagi
vurgulandi.'

1987: Hara’nin ekibinden Akiyama’nin gama seminoproteinin kesfinden 16 yil sonra yayimladigi makale her
yoniyle dikkat cekiciydi.’ Yazinin bashgindan itibaren gama seminoproteinin aslinda PSA oldugu vurgusu
bariz bir sekilde kendini gosteriyordu (The chymotrypsin-like activity of human prostate-specific antigen,
gamma-seminoprotein). Fakat ilging bir sekilde ne giris ne de tartisma kisminda diger antijenlere (PSA, p30,
E1) ya da yazarlarina herhangi bir atif yoktu. Akiyama sanki onlar yokmus gibi davranmisti. PSA’ya atif
yaptigl kisimlarda bile Chu ve ekibinin makaleleri yerine baska yazarlarin benzer calismalarini kaynak
gostermisti.

1989: Hara kesfettigi protein olan gama-seminoproteinin aslinda PSA oldugunu tekrar vurgulama ihtiyaci
hissederek proteinin biyokimyasal detaylarini da iceren bir makale yayimlad.®

1993: Ablin sessizligini bozdu ve Wang'in iddialarina cevap veren bir makale yayimladi.17 Aslinda Ablin
basindan beri, PSA’nin patenti alindiktan sonra hizlanan kronoloji tartismalarinin icinde oldu. Donem
donem farkl yazarlar tarafindan kaleme alinan PSA’nin kesfine dair kronolojik metinlere editor mektuplari
ile cevap vermeye caba gosterdi. Patent sahibi Chu’nun adinin hi¢ gegmedigi bu mektuplarda kesifte en
blylik krediyi, kendisinin kesfettigi PSA’nin en basarili konfirmasyonunu yapan Wang'in hak ettigini
vurguluyordu 1819
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1994: Chu’nun ekibinden Wang, Hara, Sensabaugh ve Li'nin kesfettikleri antijenlerin PSA’nin o6zelliklerini
karsilamadigini ileri sirdi.®® Li ve Beling’in kesifleri olan E1’e karsi savunmalari yazarlarin kendi
makalelerinde zaten belirtmis olduklari E1’in prostat kaynakli olmadigl ifadesinden ibaretti. Gama
seminoproteine karsi savunmalarinda da Hara’nin rapor ettigi verilerin kendi bulgular ile uyusmadigini
vurgulamakla yetindiler. Sensebaugh’un p30’u elde ettigi yontemle PSA’yi izole etmenin de miimkin
olamayacag iddia edildi. Fakat Roswell Park ekibi, hicbir zaman diger laboratuvarlarla antijen preparati alis
verisinde bulunmad..

Sensabaugh yukaridaki makalenin yayimlandig derginin editoriine mektup yazarak karsilik verdi. 1990
yilinda kendisinin ve Stamey’inin grubunun kaleme aldigi makaleleri kaynak gostererek p30’un PSA
oldugunu tekrar vurguladi. Hatta Hara ve ekibinin ¢alismalarina atif yaparak gama seminoproteinin de ayni
protein oldugunu iddia etti.

Sonug

PSA’nin gergek kasifi kim, bilmiyoruz (4446122 numarali patente ragmen). Her sey gecmiste olup bitti. Artik
gecmisin karanliginda kaybolmus bu konu (izerinde az da olsa mesai harcamak bize de kendi kanaatimizi
belirtmek hakki veriyor. Calismalarinin planlama safhasinda koydugu hedeflere bakilarak vardigi sonucun
tesadifi olmadig kanaatine varilan ve kronolojik olarak da kesfi ilk gergeklestiren Flocks (Nesbit ile birlikte
translretral prostatektomiyi tarif eden kisi) bu invani en ¢ok hak etmis bilim adami olmalidir. Ayrica konu
ile ilgili kaleme alinmis makalelerde kendisine neredeyse hig¢ atifta bulunulmamasi ve PSA hakkinda o
glinden oldukca isabetli yargilara varmasi nedenlerinden 6tliri Rubin Hyman Flocks anilmaya deger
bulunmustur.
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